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UTILISATIONS D'AMINOPROPANEDIOLS ACYLES ET DE LEURS 
ANALOGUES AZOTES ET SULFURES 



5 



La presente invention concerne Tutilisation de derives d'aminopropanediols 



acyles et leurs analogues azotes et sulfides, des compositions pharmaceutiques 
et cosm6tiques les comprenant, leurs applications en th§rapeutique, notamment 
pour prevenir ou traiter les maladies cardiovasculaires, le syndrome X, la 
restenose, le diabete, I'obesite, I'hypertension, certains cancers, les maladies 
10 dermatologiques ainsi que dans le domaine cosmetique, pour prevenir ou traiter 
les effets du vieillissement cutane, notamment ('apparition de rides, etc. 

Les composes de Tinvention possedent notamment des proprietes 
pharmacologiques anti-oxydantes et anti-inflammatoires avantageuses. 
15 L'invention decrit egalement les proc6d6s de traitement therapeutique utilisant 
ces composes et des compositions pharmaceutiques et cosmetiques les 
contenant. 

L'ath§roscl6rose et ses complications cardiovasculaires sont la principale 
20 cause de morbidite et de mortalite dans les pays fortement industrialises. 
Uatherosclerose et ses complications sont 6galement une consequence 
importante du diabete de type II. Un lien strict de cause a effet a ete demontre 
entre les dyslipid6mies et les maladies cardiovasculaires. Un taux circulant 6lev6 
de LDL-cholest6rol est d6favorable. Le risque occasionne par un taux eleve de 
25 LDL-cholest§rol est amplifie par une elevation du taux de triglycerides. 
L'importance de la stabilite des lesions atherosclerotiques dans la survenue 
d'accidents cardiovasculaires a en outre ete mise en evidence. Le role de 
Toxydation des LDL dans le developpement de la plaque d'atherosclerose et de 
sa fragilisation est mieux compris. 



30 



Les traitements medicamenteux de I'atherosclerose visent a reduire les taux 
circulants de cholesterol ou de triglycerides, & augmenter la stabilit6 des plaques 
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d'atherosclerose, a reduire les contraintes mecaniques auxquelles sont soumis 
les vaisseaux (reduction de la tension arterielle) et a r6duire les facteurs de 
risques annexes tels que le diab§te. 

5 Parmi les medicaments actuellement utilises dans le traitement des 
dyslipid6mies, on trouve les fibrates et les statines. La metformine, la 
sulfonylur6e, les thiazolidinediones sont utilisees dans le traitement du diabete 
de type II. 

10 Les fibrates sont largement utilises pour le traitement des 
hypertriglyceridemies. Us ont egalement des effets favorables au niveau de 
rhypercholesterolemie. Us sont generalement bien toleres mais presentent un 
certain nombre d'effets secondares : reactions cutanees, effets neurologiques, 
effets musculaires et gastro-intestinaux. Les effets toxiques sont rares (reins, 

15 muscles, articulation, peau, hepatite, etc.). Quant a I'incidence sur le risque 
cancereux, elle est importante chez le rongeur meme si elle n'a pas ete 
demontree chez I'homme. 

Les statines sont largement utilisees pour le traitement de 
20 rhypercholesterolemie. II a ete demontre que le traitement de patients ayant subi 
un premier accident vasculaire reduit considerablement le risque de r£cidive. 
Des signes occasionnels ou des symptomes d'hepatites ou de myopathie ont par 
ailleurs ete decrits. 



25 Les thiazolidinediones (troglitazone) ont recemment ete introduites pour le 
traitement de la resistance a Tinsuline. De ce fait, le recul necessaire a une 
estimation objective de I'ensemble des effets adverses de ces mol6cules n'est 
pas suffisant. Dans ce contexte, I'observation d'une augmentation de la 
frequence de tumeurs coliques dans un modele animal predispose au cancer du 

30 colon (souris Min portant une mutation du gene APC) est d6favorable. Une 
thiazolidinedione (troglitazone) a d'ailleurs ete tout recemment retiree du marche 
pour des questions de toxicite hepatique. 
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Les principales molecules utilisees dans le traitement medicamenteux de 
l'ath6roscl6rose (fibrates, statines) ont un spectre d'action pteiotropique. Les 
fibrates activent une classe de recepteurs nucleaires (PPARa, PPARy, etc) 
5 impliques dans la coordination de ('expression de proteines responsables du 
transport ou du metabolisme des fipides. Le caractere pleiotropique du spectre 
d'action des fibrates reside dans la diversite des genes cibles des PPARs. Les 
statines dlminuent la synthase de novo du cholesterol en Inhibant I'activite de 
I'HMG-CoA reductase. 



La presente invention concerne I'utilisation comme medicament d'une famille 
de composes possedant des proprietes pharmacologiques avantageuses et 
utilisables pour le traitement curatif ou pr6ventif de diverses pathologies. 



10 



15 



Les composes de invention repondent a la formule generale (I) : 




R3 



(I) 



dans laquelle : 



20 



• G2 et G3 represented independamment un atome d'oxygdne, un 
atome de soufre ou un groupe N-R4, G2 et G3 ne pouvant repr§senter 
de fagon simultan§e un groupe N-R4, 



25 



• R et R4 represented independamment un atome d'hydrog^ne ou un 
groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement 
substitue, comportant de 1 a 5 atomes de carbone, 
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• R1, R2 et R3, identiques ou differents, repr6sentent un atome 
d'hydrogSne, un groupe CO-R5 ou un groupe de formula CO- 
(CH2)2n+i-X-R6, Tun au moins des groupes R1, R2 et R3 etant un 
groupe de fonmule CO-(CH 2 )2rvn-X-R6, 

• R5 est un groupe alkyle lin§alre ou ramlfiS, satur6 ou non, 
eventuellement substitu6, comprenant eventuellement un groupement 
cyclique, dont la chame principale comporte de 1 a 25 atomes de 
carbone, 

• X est un atome de soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou un 
groupe S0 2 , 



® n est un nombre entier compris entre 0 et 1 1 , 

15 

• R6 est un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, 
eventuellement substitue, comprenant eventuellement un groupe 
cyclique, dont la chaTne principale comporte de 3 a 23 atomes de 
carbone, de preference 10 a 23 atomes de carbone et eventuellement 
20 un ou plusieurs heterogroupes, choisis parmi un atome d'oxygene, un 

atome de soufre, un atome de selenium, un groupe SO et un groupe 

so 2 . 



Dans les composes de formute generale (I) selon invention, le ou les 
25 groupes R5, identiques ou differents, represented pr6f6rentiellement un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie, sature ou insature, substitue ou non, dont la chaTne 
principale comporte de 1 a 20 atomes de carbone, encore plus 
pr6f6rentiellement de 7 & 17 atomes de carbone, encore plus pr6f6rentiellement 
14 a 17. Dans les composes de formule generale (I) selon I'inventiori, le ou les 
30 groupes R5, identiques ou differents, peuvent aussi representer un groupe alkyle 
inferieur comportant de 1 d 6 atomes de carbone, tel que notamment le radical 
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methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertiobutyle, pentyle ou 
hexyle. 

Dans les composes de formule generate (I) selon Pinvention, le ou les 
5 groupes R6 f identiques ou differents, represented preferentiellement un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie, satur6 ou insature, substitue ou non, dont la chaTne 
principale comporte de 3 & 23 atomes de carbone, preferentiellement de 13 a 20 
atomes de carbone, encore plus preferentiellement de 14 a 17 atomes de 
carbone, et encore plus preferentiellement 14 atomes de carbone. 

10 

Des exemples particuliers de groupes alkyle a chaTne longue saturee pour R5 
ou R6 sont notamment les groupes C7H15, Ci 0 H 2 i, CnH 2 3, C13H27, C14H29, C15H31, 
C16H33, C17H35. Des exemples particuliers de groupes alkyle a chaTne longue 
insaturee pour R5 ou R6 sont notamment les groupes C14H27, C14H25, C15H29, 

15 Ci7H 2 9 t Ci7H3i, C17H33, C19H291 C19H31, C21H31, C 2 lH 3 5, C2lH 3 7t C2lH39, C23H45 OU 

les chaTnes alkyle des acides eicosapentaenoTque (EPA) C20:5 (5, 8 t 11, 14, 17) 
et docosahexaenoTque (DHA) C 2 2:6 (4, 7 f 10, 13, 16, 19). 

Des exemples de groupes alkyle a chaTne longue ramifiee sont notamment 
20 les groupes (CH 2 )n-CH(CH3)C2H 5 . (CH=C(CH 3 HCH 2 )2)n-CH=C(CH3)2 ou 
(CH 2 )2x+i-C(CH3)2-(CH2)n"-CH3 (x etant un nombre entier egal a ou compris entre 
1 et 11, n 1 etant un nombre entier egal a ou compris entre 1 et 22, n" etant un 
nombre entier egal a ou compris entre 1 et 5, n m etant un nombre entier egal a 
ou compris entre 0 et 22, et (2x+n m ) 6tant inf6rieur ou 6gal ^ 22, de pref6rence 
25 inferieur ou egal a 20). 

Comme indique ci-avant, les groupes alkyle R5 ou R6 peuvent 
eventuellement comprendre un groupe cyclique. Des exemples de groupes 
cycliques sont notamment le cyclopropyle, le cyclobutyle, le cyclopentyle et le 
30 cyclohexyle. 
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Comme indiqu6 ci-avant, les groupes alkyle R5 ou R6 peuvent etre 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants, identiques ou 
differents. Les substituants sont choisis de preference parmi un atome 
d'halogdne (lode, chlore, fluor, brome) et un groupe -OH, =0, -NO2, -NH 2> -CN, 
5 -0-CH 3f -CH2-OH, -CH2OCH3, -CF 3 et -COOZ (Z etant un atome d'hydrogene ou 
un groupe alkyle, de preference comportant de 1 a 5 atomes de carbone). 

La presente invention a €galement pour objet ('utilisation des isomeres 
optiques et geometriques de ces composes, leurs racemates, leurs sels, leurs 
10 hydrates et leurs melanges. 

De preference, la presente invention concerne I'utilisation de composes de 
formule (I) dans laquelle les groupes G2R2 et G3R3 ne repr6sentent pas 
simultan6ment des groupes hydroxyle. 

.15 

Les compos6s de formule (la) sont les composes de formule (I) selon 
finvention dans laquelle un seul des groupes R1 f R2 ou R3 represente un atome 
d'hydrogene. 

20 Les composes de formule (lb) sont les composes de formule (I) selon 
invention dans laquelle deux des groupes R1, R2 ou R3 represented un atome 
d'hydrog&ne. 

La presente invention a egalement pour objet ('utilisation de prodrogues des 
25 composes de formule (I) ou de compositions les contenant, qui, apres 
administration chez un sujet, vont se transformer en composes de fomnule (I) qui 
presentent des activites therapeutiques comparables aux composes de formule 
(I). 

Par ailleurs, dans le groupe CO-(CH 2 )2n+i-X-R6, X represente tout 
30 preferentiellement un atome de soufre ou de s6l6nium et avantageusement un 
atome de soufre. 
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Par ailleurs, dans le groupe CO-(CH 2 ) 2n +i-X-R6, n est de preference compris 
entre 0 et 3, plus specifiquement compris entre 0 et 2 et est en particulier egal a 
0. 

5 Dans les composes de formule generate (I) selon I'invention, R6 peut 
comporter un ou plusieurs heterogroupes, . de preference 0, 1 ou 2, plus 
preferentiellement 0 ou 1, choisis parmi un atome d'oxyg&ne, un atome de 
soufre, un atome de selenium, un groupe SO et un groupe S0 2 . 

10 Un exemple specifique de groupe CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 selon Invention est le 
groupe CO-CH2-S-C14H29. 

Des composes pref§r6s au sens de I'invention sont done des composes de 
formule generate (I) ci-dessus dans laquelle au moins un des groupes R1, R2 et 

15 R3 represente un groupe CO-(CH 2 ) 2n+ i-X-R6 dans lequel X represente un atome 
de soufre ou de selenium et de pr6f6rence un atome de soufre et/ou R6 est un 
groupe alkyle sature et lineaire comprenant de 3 a 23 atomes de carbone, 
preferentiellement 13 a 20 atomes de carbone, de preference 14 a 17, plus 
preferentiellement 14 a 16, et encore plus preferentiellement 14 atomes de 

20 carbone. 

D'autres compos6s partlculiers selon I'invention sont ceux dans lesquels au 
moins deux des groupes R1 f R2 et R3 sont des groupes CO-fCH^+rX-RG, 
Identiques ou differents, dans lesquels X represente un atome de soufre ou de 
25 s6l6nium et de pr6f6rence un atome de soufre. 

Des composes particuliers selon I'invention sont ceux dans lesquels G2 
repr6sente un atome d'oxygdne ou de soufre, et de preference un atome 
d'oxygene. Dans ces composes, R2 represente avantageusement un groupe de 
30 formule CO-(CH 2 ) 2n +i-X-R6 tel que defini ci-avant. 
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Des composes particulierement preferes sont les composes de formule 
generate (I) ci-dessus dans laquelle : 

• G3 est un groupe N-R4 dans lequel R4 est un atome d'hydrogene 
ou un groupe methyle, et G2 est un atome d'oxygene ; et/ou 
5 • R2 repr6sente un groupe CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 tel que d6fini ci-avant. 

D'autres composes preferes sont les composes de formule generale (I) ci- 
dessus dans laquelle R1, R2 et R3 f identiques ou differents, de pr6f6rence 
identiques, represented un groupe CO-(CH2)2n+i-X-R6 tel que defini ci-avant, 

10 dans lesquels X represente un atome de soufre ou de selenium et de preference 
un atome de soufre et/ou R6 est un groupe alkyle satur6 et Iin6alre comprenant 
de 13 a 17 atomes de carbone, de preference 14 a 17, encore plus 
preferentiellement 14 atomes de carbone, dans lesquels n est de preference 
compris entre 0 et 3, et en partlculler 6gal & 0. De maniere plus specifique, des 

15 composes preferes sont les composes de formule generale (I) dans laquelle R1, 
R2 et R3 represented des groupes CO-CH 2 -S-Ci 4 H 2 9. 

Des exemples de composes preferes selon I'invention sont representes sur la 
FiguiB 1. 

20 

Ainsi, la presente invention a plus particulierement pour objet Tutilisation de 
composes de formule (I) choisis parmi : 

- 3-(tetradecylthioacetylamino)propane-1 ,2-diol ; 

- 1 -tetradecylthioacetylamino-2, 3-(dipalmitoyloxy)propane ; 

25 - 3-tetradecylthioacetyIamino-1 ,2-(ditetradecyIthioacetyloxy)propane ; 

- 3-palmitoylamino-1 ,2-(dit6tradecylthioacetyloxy)propane ; 

- 1,3-di(tetradecylthioacetylamino)propan-2-ol ; 

- 1 ,3-diamino-2-(tetradecylthioacetyloxy)propane; 

- 1 ,3-dltetradecylthioacetylamino-2-(tetradecylthioac6tyloxy)prop ; 
30 - 1,3-dioleoylamino-2-(tetradecylthioacetyloxy)propane ; 

- 1 l 3-drtetrad6cylthioac6tylamino-2-(t6trad6cylthloacetylthio)propa^ ; et 

- 1-tetradecylthioacetylamino-2,3-di(tetradecylthioacetylthio)pro 
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L'invention a ainsi pour objet I'utilisation d'au moins un compose tel 
que decrit ci-dessus pour la preparation de compositions pharmaceutiques 
destinees au traitement de diverses pathologies, notamment de pathologies 
5 impliquant une deregulation du metabolisme des lipides et/ou des glucides, 
des pathologies liees a I'inflammation, et/ou des pathologies liees a la 
proliferation et/ou d la differentiation cellulaire. 

Les pathologies liees aux dereglements du metabolisme lipidique 
10 et/ou glucidique trait§es selon I'invention sont en particulier choisies parmi le 
syndrome metabolique (syndrome X), le diabdte, I'atherosclerose et 
I'obesite. 

Les pathologie liees a Inflammation traitees selon I'invention sont 
15 choisies plus particulierement parmi I'atherosclerose, une allergle, I'asthme, 
I'eczema, le psoriasis et les d6mangeaisons. 



Les pathologies liees a la proliferation et/ou a la differentiation 
cellulaire traitees selon I'invention sont en particulier choisies parmi la 
20 carcinogenese, le psoriasis et Tatherosclerose. 

La presente invention a plus particulierement pour objet ('utilisation de 
composes de formule (I) tels que definis ci-avant dans la preparation d'une 
composition pharmaceutique pour le traitement ou la prophylaxie des maladies 

25 cardiovasculaires, du syndrome X, de la restenose, du diabete de type I ou II, de 
preference de type II, de Tobesite, de I'hypertension, en particulier Thypertension 
arterielle, de cancers, en particulier le cancer de I'anus, du rectum, du colon, de 
Nntestin, du duodenum, de I'estomac, de la prostate, des testicules, de la vessie, 
du rein, du pancreas, du foie, du larynx, du sein, des poumons, la leucemie et les 

30 melanomes, et des maladies dermatologiques. Elle a egalement trait a leur 
utilisation dans des compositions cosmetiques ou pour la preparation de 
compositions cosm6tiques, pour pr6venlr ou traiter les effets du vieillissement 



r 
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intrinseque ou extrinseque (notamment dQ aux rayonnements solaires) cutane, 
qui se caracterise notamment par I'apparition de rides, de taches cutanees, etc. II 
a en effet 6t6 trouv6 de maniere surprenante que les composes de formule (I) 
possedent a la fois des proprietes d'activateurs PPAR f d'antioxydants et d'anti- 
5 inflammatoires. 

La pr6sente invention a egalement pour objet une composition 
pharmaceutique ou cosmetique comprenant, dans un. support acceptable sur le 
plan pharmaceutique ou cosmetique, un compose de formule generate (I) tel que 
10 decrit ci-dessus, eventuellement en association avec un autre actif 
therapeutique, destinee a traiter de maniere preventive ou curative les 
pathologies et les desordres mentionnes ci-dessus. 

L'invention a egalement pour objet une methode de traitement des 
15 pathologies ou des desordres cites ci-avant, comprenant Tadminlstration a un 
sujet, notamment animal ou en particulier humain, d'une dose efficace d'un 
compose de formule (I) ou d'une composition pharmaceutique tels que definis ci- 
avant. Par traitement, on entend aussi bien le traitement curatif que pr6venttf. 

20 Avantageusement, les composes de formule (I) utilises sont tels que definis 
ci-dessus. 

Les compositions pharmaceutiques ou cosmetiques selon Tinvention 
comprennent avantageusement un ou plusieurs excipients ou vehicules, 

25 acceptables sur le plan pharmaceutique ou cosmetique. On peut citer par 
exemple des solutions salines, physiologiques, isotoniques, tamponnees, etc., 
compatibles avec un usage pharmaceutique ou cosmetique et connues de 
rhomme du metier. Les compositions peuvent contenir un ou plusieurs agents 
ou vehicules choisis parmi les dispersants, solubilisants, stabilisants, surfactants, 

30 conservateurs, etc. Des agents ou vehicules utilisables dans des formulations 
(liquides et/ou injectables et/ou solides) sont notamment la methylcellulose, 
Thydroxymethylcellulose, la carboxymethylcellulose, le polysorbate 80, le 
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mannitol, la gelatine, le lactose, les huiles vegetales, I'acacia, etc. Les 
compositions peuvent etre formulees sous forme de suspension injectable, de 
gels, huiles, comprimes, suppositoires, poudres, gelules, capsules, etc., 
eventuellement au moyen de formes gal6niques ou de dispositifs assurant une 
5 liberation prolong6e et/ou retard6e. Pour ce type de formulation, on utilise 
avantageusement un agent tel que la cellulose, des carbonates pu des amidons. 

Les composes ou compositions selon I'invention peuvent §tre administres 
de differentes manieres et sous differentes formes. Ainsi, ils peuvent etre par 

10 exemple administres de maniere syst§mique, par voie orale, parenteral, par 
inhalation ou par injection, comme par exemple par voie intraveineuse, intra- 
musculaire, sous-cutanee, trans-dermique, intra-arterielle, etc. Pour les 
injections, les composes sont generalement conditionnes sous forme de 
suspensions liquldes, qui peuvent etre injectees au moyen de seringues ou de 

15 perfusions, par exemple. A cet egard, les composes sont generalement dissous 
dans des solutions salines, physiologiques, isotoniques, tamponnees, etc., 
compatibles avec un usage pharmaceutique et connues de I'homme du metier. 
Ainsi, les compositions peuvent contenir un ou plusieurs agents ou vehicules 
choisis parmi les dispersants, solubilisants, emulsifiants, stabilisants, surfactants, 

20 conservateurs, tampons, etc. Des agents ou v6hicules utilisables dans des 
formulations liquides et/ou injectables sont notamment la methylceilulose, 
Thydroxymethylcellulose, la carboxymethylcellulose, le polysorbate 80, le 
mannitol, la gelatine, le lactose, les huiles vegetales, Tacacia, les liposomes, etc. 

25 Les composes peuvent ainsi etre administres sous forme de gels, huiles, 
comprimes, suppositoires, poudres, gelules, capsules, aerosols, etc., 
eventuellement au moyen de formes galeniques ou de dispositifs assurant une 
liberation prolongee et/ou retardee. Pour ce type de formulation, on utilise 
avantageusement un agent tel que la cellulose, des carbonates ou des amidons. 

30 

Les composes peuvent etre administres oralement auquel cas les agents ou 
vehicules utilises sont choisis prSferentiellement parmi Teau, la gelatine, les 
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gommes, le lactose, Tamidon, le stearate de magnesium, le talc, une huile, !e 
polyalkylene glycol, etc. 

Pour une administration parenteral, les composes sont preferentiellement 
5 administres sous la forme de solutions, suspensions ou emulsions avec 
notamment de I'eau, de I'huile ou des polyalkylene glycols auxquels II est 
possible d'ajouter, outre des agents conservateurs, stabilisants, emulsifiants, 
etc., des sels permettant d'ajuster la pression osmotique, des tampons, etc. 

10 Pour un usage cosm6tique, les composes de I'invention peuvent etre 
administres sous toute forme habituelle en cosmetique, notamment creme, 
comme par exemple des cremes de soin, des crimes solaires, des huiles, des 
gels, des lotions, etc.. 

15 II est entendu que le debit et/ou la. dose injectee peuvent §tre adapt6s par 
I'homme du m6tier en fonction du patient, de la pathologie concernee, du mode 
d'administration, etc. Typiquement, les composes sont administres a des doses 
pouvant varier entre 1 p.g et 2 g par administration, preferentiellement de 0,1 mg 
a 1 g par administration. Les administrations peuvent etre quotidiennes ou 

20 repetees plusleurs fois par jour, le cas <§ch§ant D'autrs part, les compositions 
selon Tinvention peuvent comprendre, en outre, d'autres agents ou principes 
actifs. 

L'invention a egalement pour objet des procedes de preparation des 
25 composes tels que definis ci-avant. Les composes de Tinvention peuvent etre 
prepares & partir de produits du commerce, en mettant en oeuvre une 
combinaison de reactions chimiques connues de Thomme du metier. 

Selon un precede de Tinvention, les composes de formule (I) dans lesquels (i) 
30 G2 et G3 sont des atomes d'oxygene, de soufre ou un groupe N-R4, (ii) R et, le 
cas echeant R4, represented de fagon identique, un groupe alkyle Iin6aire ou 
ramifie, sature ou non, eventuellement substitue, comportant de 1 a 5 atomes de 



r 
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carbones et (iii) R1 , R2 et R3, identiques ou dlfferents, representent un groupe 
CO-R5 ou un groupe CCHCH 2 )2n^i-X-R6 l sont obtenus a partir d'un compose de 
formule (I) dans laquelle (i) G2 ou G3 sont des atomes d'oxygene, de soufre ou 
un groupe NH, (ii) R est un atome d'hydrogene et (iii) R1 f R2 et R3 f identiques 
5 ou differents, repr§sentent un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n +i-X-R6, et d'un 
compose de formule A1-LG dans laquelle A1 represente le groupe R ou, le cas 
echeant, R4 et LG un groupe reactif choisi par exemple parml CI, Br, m§syl, 
tosyl, etc., en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier. 

10 

Selon un premier mode, les composes de formule (I) dans lesquels (i) G2 et 
G3 sont des atomes d'oxygene, de soufre ou un groupe NH, (ii) R est un atome 
d'hydrogene et (iii) R1, R2 et R3, identiques, representent un groupe CO- 
(CH 2 )2n+i-X-R6, sont obtenus a partir d'un compose de formule (I) dans laquelle 

15 (i) G2 ou G3 sont des atomes d'oxygene, de soufre ou un groupe NH, (ii) R est 
un atome d'hydrogene et (iii) R1, R2 et R3 sont des atomes d'hydrogene et d'un 
compose de formule A°-CO-A dans laquelle A est un groupe reactif choisi par 
exemple parmi OH, CI, O-CO-A 0 et OR7, R7 etant un groupe alkyle, et A° est le 
groupe (GH2W1-X-R6, en presence Eventuellement d'agents da couplage ou 

20 d'activateurs connus de I'homme de metier. 

Les compos6s de formule (I) selon invention dans laquelle (i) G2 et G3 sont 
des atomes d'oxygene ou un groupe NH, (ii) R est un atome d'hydrogene et (iii) 
R1, R2 et R3 sont des atomes d'hydrogene ou representent un groupe CO-R5 
25 ou CO-(CH 2 ) 2 n+i-X-R6 peuvent etre obtenus selon differentes methodes qui 
permettent la synthese de composes dans lesquels les groupes portes par un 
meme heteroatome (azote ou oxygene) ont la meme signification. 

Selon un premier mode, on fait reagir une molecule de 1-aminoglycerol, de 
30 1,3-diaminoglycerol ou de 1 ,2-diaminoglycerol (obtenu en adaptant le protocole 
decrit par (Morris, Atassi et al. 1997) avec un compose de formule A°-CO-A1 
dans laquelle A1 est un groupe reactif choisi par exemple parmi OH, CI et OR7, 
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R7 etant un groupe alkyle, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH2W1-X-R6 en 
presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de 
I'homme de metier. Cette reaction permet I'obtention respective de formes 
particulferes de compos6s de formule (I), nommees composes (lla-c), et peut 
etre mise en oeuvre en adaptant des protocoles decrits par (Urakami and Kakeda 
1953); (Shealy, Frye et al. 1984); (Marx, Piantadosi et aL 1988); (Rahman, 
Ziering et al. 1988) et (Nazih, Cordier et al. 1999). Dans les composes (llb-c), les 
groupements portes par un meme heteroatome, respectivement, (R1 et R3) et 
(R1 et R2) ont la meme signification. 



10 



HO^\ ^Rl HO^\ ^Rl H 

T w T h « 

OH r ^OH 

R3 

(Ila) (lib) (lie) 



Les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle (i) G2 et G3 sont 
15 des atomes d'oxygene ou un groupe NH, (ii) R est un atome d'hydrogene et (Hi) 
R1, R2 et R3, identiques ou differents, represented un groupe CO-R5 ou CO- 
(GH2W1-X-R6, peuvent §tra obtenus a partir d'un compost de formule (lla-c) et 
d'un compose de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi 
par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH2W1-X-R6, 
20 en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de 
rhomme de metier. Cette reaction permet la synthese de composes dans 
lesquels les groupements portes par un meme h6t6roatome (azote ou oxygdne), 
respectivement (R1 et R2), (R1 et R3), ou (R2 et R3) ont la meme signification. 
Cette reaction est avantageusement realisee selon le protocole decrit par 
25 exemple dans (Urakami and Kakeda 1953) et (Nazih, Cordier et al. 1999). 

Selon un autre procede particulierde I'invention (schema 1), les composes de 
formule (I) dans laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes d'oxygdne ou un groupe 
NH, (ii) R est un atome d'hydrogene et (iii) R1 , R2 et R3, identiques ou differents, 
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representent un groups CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6, P©uvent etre obtenus 
selon les etapes suivantes : 

a) reaction du 1-aminoglyc6rol, du 1,3-diaminoglycerol ou du 1,2- 
5 diaminoglyc6rol avec un composS (PGfeO dans lequel PG est un 

groupement protecteur pour donner un compose de formule generate 
(llla-c). La reaction peut avantageusement etre mise en oeuvre en 
adaptant les protocoles decrits par (Nazih, Cordier et al. 2000) et 
(Kotsovoiou, Chiou et al. 2001) dans lesquels (PG) 2 0 represente le 
10 dicarbonate de di-tert-butyle ; 

b) reaction du compose de formule (llla-c) avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe r6actif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH2W1-X- 

15 R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'actiyateurs 

connus de Phomme de m6tier pour donner un compost de formule 
generate (IVa-c), dans laquelle R2 et R3 representent un groupe CO-R5 
ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 et PG est un groupement protecteur ; 



20 c) deprotection du compose (IVa-c), selon des conditions classiques 

connues de I'homme de metier, pour donner un compose de formule 
generate (I) dans laquelle (i) G2 et G3 repr6sente un atomes d'oxygene 
ou un groupe NH, (ii) R et R1 sont des atomes d'hydrogene et (iii) R2 et 
R3 representent un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 ; 

25 

d) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle (i) G2 
et G3 representent un atome d'oxygene ou un groupe NH, (ii) R et R1 
sont des atomes d'hydrogene et (iii) R2 et R3 representent un groupe CO- 
R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 avec un compose de formule A p -CO-A2 dans 
30 laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, et A° 

est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n +i-X-R6, en presence 
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eventuellement cTagents de couplage ou d'actlvateurs connus de I'homme 
de metier. 
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schema 1 
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Les composes de formule (I) selon invention dans laquelle (i) G2 et G3 sont 
des atomes d'oxygene, (ii) R est un atome d'hydrogene et (Hi) R1 t R2 et R3, 
identiques ou diff6rents, representent un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 Wi-X-R6, 
5 peuvent etre obtenus de differentes fagons. 

Selon une premiere m6thode, on fait r6aglr un compose de formule (I) selon 
I'invention, dans laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes d'oxygene, (ii) R et R2 
sont des atomes d'hydrogene et (iii) R1, R3, identiques ou differents, 
10 representent un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2r>+i-X-R6, avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple 
entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH2W1-X-R6, en presence 
eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme de 
metier. 

. 15 

Selon ce mode de preparation, les composes de formule (I) dans laquelle (i) 
G2 et G3 sont des atomes d'oxygene, (ii) R et R2 sont des atomes d'hydrogene 
et (iii) R1 et R3, identiques ou differents, representent un groupe CO-R5 ou CO- 
(CH2W1-X-R6, peuvent etre obtenus d partir d'un compose de formule (lla) tel 
20 que defini ci-avant avec un compose de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est 
un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le 
groupe (CH2)2n+i-X-R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou 
d'activateurs connus de I'homme de metier. 

25 Selon un autre precede particulier de Tinvention, les composes de formule (I) 
dans laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes d'oxygene, (it) R est un atome 
d'hydrogene et (iii) R1, R2 et R3 f identiques ou differents, repr6sentent un 
groupe CO-R5 ou CO-(CH2)2n+rX-R6, peuvent etre obtenus a partir d'un 
compose de formule (I) selon I'invention dans laquelle (i) G2 et G3 sont des 

30 atomes d'oxygdne, (ii) R, R2 et R3 repr6sentent un atome d'hydrogdne et (Hi) R1 
est un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 (compose de formule (lla)) selon les 
etapes suivantes (schema 2) : 
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a) r6action du compose de formule (Ha) avec un compose PG-E dans 
lequel PG est un groupement protecteur et E est un groupe reactif choisi 
par exemple parmi OH ou un halogene, pour donner un compose de 

5 formule generate (V) dans laquelle R1 est un groupe CO-R5 ou CO- 

(CH2W1-X-R6. La reaction peut avantageusement etre mise en oeuwe en 
adaptant les protocoles decrits par (Marx, Piantadosi et al. 1988; Gaffney 
and Reese 1997) dans lesquels PG-E peut representor le chlorure de 
triphenylmSthyle ou le 9-phenylxanthene-9-ol ou encore le 9-chloro-9- 

10 phenylxanthene ; 

b) reaction du compose de formule (V) avec un compose de formule 
A°-COA2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre 
OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n+ i-X-R6, en presence 

15 eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme 

de metier pour donner un compose de formule g6n6rale (VI), dans 
laquelle R1 et R2, identiques ou differents, represented un groupe CO-R5 
ou CO-(CH 2 ) 2n +i-X-R6 et PG est un groupement protecteur ; 

20 c) d6protection du compose (VI), dans des conditions connues de 

I'homme de metier, pour donner un compose de formule generate (I) dans 
laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes d'oxyg6ne, (H) R et R3 sont des 
atomes d'hydrogene et (Hi) R1 et R2, identiques ou differents, 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n +i-X-R6 ; 

25 

d) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle (i) G2 
et G3 sont des atomes d'oxygene, (ii) R et R3 sont des atomes 
d'hydrogene et (Hi) R1 et R2, identiques ou differents, represented un 
groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 avec un compose de formule A°- 
30 CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre 

OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 Wi-X-R6, en presence 
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eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme 
de metier. 



H °Y^ R1 3 "Y^Jf" b ^^If* 1 

PG PG 
(Ua) (V) (VI) 

^\^R1 d ^^°^x^..^ R1 



R2' 



3 Y^Y d R2-°Y"r 

^OH O 

R3 

a : protection ; b : estdrification ; c : (^protection ; d : estenfication 

schema 2 



Les 6tapes ci-dessus peuvent Stre r§alis6es avantageusement selon les 
protocoles decrits par (Marx, Piantadosi et al. 1988). 



10 Selon un autre proc£d& de Hnvention, les composes de formule (I) dans 
lesquels (i) G2 ou G3 represented un atome d'oxygene ou un groupe N-R4, (ii) 
au moins un des groupes G2 ou G3 represente un groupe N-R4, (Hi) R et R4 
representent Ind6pendamment des groupes alkyle Hn6aires ou ramifies, satures 
ou non, eventuellement subst'rtues, comportant de 1 a 5 atomes de carbones et 

15 (iv) R1 , R2 et R3, identiques ou differents, representent un groupe CO-R5 ou un 
groupe CO-(CH 2 )2n+i-X-R6, sont obtenus par reaction d'un compose de fonnule 
(I) dans laquelle (i) I'un des groupes G2R2 ou G3R3 represente un groupe 
hydroxyle et I'autre groupe G2R2 ou G3R3 represente respectivement un groupe 
NR4R2 ou NR4R3 avec R2 ou R3 representant un groupe CO-R5 ou un groupe 

20 CO-(CH 2 WrX-R6, (ii) R et R4 representent independamment un groupe alkyle 
lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement substltue, comportant de 1 a 5 
atomes de carbones et (iii) R1 represente un groupe CO-R5 ou un groupe CO- 
(CH 2 )2n+i-X-R6, avec un compose de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un 
groupe r6actif choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le 
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groupe (CH 2 )2n+i-X-R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou 
d'activateurs connus de rhomme de metier. 

Les composes de formule (t) selon invention dans laquelle (i) Tun des 
5 groupes G2R2 ou G3R3 repr6sente un groupe hydroxyle et I'autre groupe G2R2 
ou G3R3 represente respectivement un groupe NR4R2 ou NR4R3 ayec R2 ou 
R3 representant un groupe CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 ) 2n +i-X-R6, (H) R et R4 
represented independamment des groupes alkyle Iin6alres ou ramifies, satures 
ou non, eventuellement substitu§s, comportant de 1 a 5 atomes de carbones et 

10 (iii) R1 represente un groupe CO-R5 ou un groupe CO(CH 2 ) 2n +i-X-R6 sont 
obtenus d partlr d'un compose de formule (I) selon Tinvention dans laquelle I'un 
des groupes G2R2 ou G3R3 represente un groupe hydroxyle et I'autre groupe 
G2R2 ou G3R3 represente respectivement un groupe NR4R2 ou NR4R3 avec 
R2 ou R3 representant un groupe CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 ) 2n+ i-X-R6, (ii) R 

15 et R4 represented independamment un groupe tel que defini ci-avant et (Hi) R1 
est un atome d'hydrogene avec un compose de formule A°-COA2 dans laquelle 
A2 est un groupe r6actif choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe 
R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n+ rX-R6 f en presence eventuellement d'agents de 
couplage ou d'activateurs connus de rhomme de metier. 

20 

Dans un premier mode, les composes de formule (I) selon Tinvention dans 
laquelle (i) G2 est un atome d'oxygene, (ii) G3 represente un groupe N-R4, (iii) R 
et R4 represented Independamment des groupes alkyle lineaires ou ramifies 
differents, satures ou non, eventuellement substitues, comportant de 1 a 5 
25 atomes de carbones, (iv) R1 et R2 sont des atomes d'hydrog6ne et (v) R3 
represente un groupe CO-R5 ou un groupe CO^CH^+i-X-RS sont obtenus de 
la fagon suivante (schema 3) : 

a) reaction du 1-aminoglyc§rol avec un compose de formule R-CHO dans 
30 laquelle R represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou 

non, 6ventuellement substitue, comportant de 1 a 5 atomes de 
carbones et CHO est la fonction aldehyde en presence d'agents 
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21 



10 



15 



20 



25 



reducteurs connus de rhomme de metier pour obtenir un compose de 
formule (VII) dans laquelle R est un groupe tel que defini plus avant. 
Cette reaction peut avantageusement §tre mise en oeuvre en adaptant 
les protocoles decrits par (Antoniadou-Vyzas, Foscolos et al. 1986) ; 

b) reaction d'un compose de formule (VII) avec un compos6 (PG) 2 0 dans 
lequel PG est un groupement protecteur pour donner un compose de 
formule generate (VIII). La reaction peut avantageusement etre mise 
en oeuvre en adaptant les protocoles d6crits par (Nazih, Cordler et al. 
2000) et (Kotsovolou, Chiou et al. 2001) dans lesquels (PGfeO 
represente le dicarbonate de di-tert-butyle ; 

c) reaction d'un compose de formule (VIII) avec un compose de formule 
LG-E dans laquelle E represente un halogene et LG un groupe reactif 
choisi par exemple parnril m6syle, tosyle, etc., pour donner un 
compos6 de formule generate (IX) en adaptant la procedure decrite 
par (Kitchin, Bethell et al. 1994) ; 

d) reaction d'un compose compose de formule (IX) avec un compose de 
formule R4-NH 2 dans laquelle R4 represente un groupe alkyle lineaire 
ou ramifte, satur6 ou non, 6ventuellement substitue, comportant de 1 a 
5 atomes de carbones et NH 2 represente la fonction amine, selon la 
methode decrite par (Ramalingan, Raju et al. 1995), pour obtenir un 
compose de formule (X) dans laquelle R et R4, eventuellement 
differents, sont tels que deflnis ci-avant ; 

e) reaction d'un compose de formule (X) avec un compose de formule A°- 
CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre 
OH et CI, et A° est le groupe R5 qu le groupe (CH 2 )2n+rX-R6, en 
presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de rhomme de metier pour obtenir un compose de formule (XI) 
dans laquelle R et R4 represente nt des groupes alkyle lineaires ou 
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ramifies differents, satures ou non, eventuellement substitues, 
comportant de 1 a 5 atomes de carbones, R3 repr6sente le groupe R5 
ou le groupe (CH2W1-X-R6 e t PG est un groupement protecteur ; 



f) deprotection du compose (XI) selon des conditions connues de 
Thomme de m6tler. 



^OH OH OH 

cvii) (vin) 



c 



Vg 1^ Vg 



NH 
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(DO 00 

N 



R4 ^ 4 
(XI) 

a. amination reductrice ; b. protection ; c. activation ; d. substitution ; 
e. amidification ; f. deprotection 

Schema 3 

10 

Selon un second mode, les composes de fomnule (I) selon invention dans 
laquelle (i) G3 est un atome d'oxygene, (ii) G2 represente un groupe N-R4, (iii) R 
et R4 represented des groupes alkyle lineaires ou ramifies differents, satures ou 
non, eventuellement substitues, comportant de 1 a 5 atomes de carbones, (iv) 
15 R1 et R3 sont des atomes d'hydrogene et (v) R2 represente un groupe CO-R5 
ou un groupe CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 sont obtenus de la fagon suivante (schema 4) : 



a) reaction d'un compose de formule (VIII) avec un compose PG-E dans 
lequel PG' est un groupement protecteur et E est un groupe reactif cholsi 
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par exemple parmi OH ou un halogene, pour donner un compose de 
formule generate (XII) dans laquelle R represente un groupe alkyle 
lineaire ou ramifie, sature ou non, 6ventuellement substitue, comportant 
de 1 i5 atomes de carbones et PG un autre groupement protecteur tel 
5 que defini plus avant. La reaction peut avantageusement etre mise en 

oeuvre en adaptant tes protocoles decrits par (Marx, Piantadosi et al. 
1988) et (Gaffney and Reese 1997) dans lesquels PG'-E peut repn&senter 
le chlorure de triph§nylmethyle ou le 9-phenylxanth§ne-9-oI ou encore le 
9-chloro-9-phenylxanthdne ; 

10 

b) reaction d'un compos6 de formule (XII) tel que defini ci-avant avec un 
compos6 de formule LG-E dans laquelle E represente un halogene et LG 
un groupe reactif choisl par exemple parmi mesyle, tosyle, etc., pour 
donner un compose de formule generate (XIII) dans laquelle R represente 
15 un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement 

substitue, comportant de 1 a 5 atomes de carbones et PG et PG' sont des 
groupements protecteurs, en adaptant la procedure decrite par (Kltchin, 
Bethell et al. 1994); 



20 c) reaction d'un compose de formule (XIII) tel que defini ci-avant avec un 
compose de formule R4-NH 2 dans laquelle R4 represente un groupe 
alkyte lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement substitue, 
comportant de 1 a 5 atomes de carbones et NH 2 represente la fonctlon 
amine, selon la methode decrite par (Ramalingan, Raju et al. 1995), pour 

25 obtenir un compose de formule (XIV) dans laquelle R et R4 sont 

independamment tels que d6finis ci-avant ; 

d) reaction d'un compose de formule (XIV) avec un compose de formule A°- 
CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe r6actif choisl par exemple entre 
30 OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 WrX-R6 f en presence 

eventuellement d 'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme 
de metier pour obtenir un compos6 de formule (XV) dans laquelle R et R4 
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representent independamment des groupes alkyte Iin6alres ou ramifies, 
satur6s ou non, eventuellement substitu6s, comportant de 1 a 5 atomes 
de carbones, R2 represente un groupe CO-R5 ou un groupe CO- 
(CH2)2n+i-X-R6, PG et PG* sont des groupements protecteurs ; 

5 

e) deprotection d'un compost de formule (XV) dans des conditions 
classiques connues de rhomme du m6tier pour obtenir un compose de 
formule generate (I) selon I'invention dans laquelle (i) R et R4 
representent independamment des groupes alkyle lineaires ou ramifies, 
10 satures ou non, eventuellement substitues, comportant de 1 a 5 atomes 

de carbones, (ii) R1 et R3 sont des atomes d'hydrogene et (iii) R2 
represente un groupe CO-R5 ou un groupe CO-(CH2)2n+i-X-R6. 
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(vni) pen) pan) 
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PG- Pff 
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a. protection ; b. activation ; c substitution ; d. amidiflcation ; e. deprotection 

15 Schema 4 



Les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle (i) G2 et G3 sont 
des atomes de soufre ou un groupe NH, (ii) R est un atome d'hydrogene et (iii) 
20 R1 , R2 et R3 sont des atomes d'hydrogene ou representent un groupe CO-R5 
ou CO-(CH 2 Wi-X-R6 peuvent etre obtenus selon differents precedes. 
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Selon un premier mode, les composes de formule (I) selon I'invention dans 
laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes de soufre ou un groupe NH, (ii) R est un 
atome d'hydrogene et (Hi) R1, R2 et R3 sont des atomes d'hydrogene ou 
5 represented un groupe COR5 ou CO-{CH 2 )2 n+1 -X-R6 f R1 , R2 et/ou R3 ayant la 
m§me signification s'Hs sont portes par un m§me h6t6roatome (soufre ou azote), 
peuvent etre obtenus de la fa9on suivante (schema 5A) : 

a) reaction d'un compose de formule (lla-c) avec un compose de formule 
10 LG-E dans laquelle E represente un halogene et LG un groupe reactif 

choisi parexemple parmi mesyle, tosyle, etc., pourdonner un compost de 
formule g6nerale (XVIa-c) ; 

b) reaction d'un compose de formule (XVIa-c) avec un compos6 de formule 
15 Ac-S"B + dans . laquelle Ac represente un groupe acyle court, 

preferentiellement le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisi par 
exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 
pour donner le compose de formule generate (XVIIa-c). Cette reaction 
peut avantageusement etre mise en ceuvre en adaptant le protocols decrit 
20 par (Gronowitz, Hersldf et al. 1 978) ; 

c) deprotection d'un compose de formule (XVIIa-c), dans des conditions 
classiques connues de I'homme de m6tier, et par exemple en milieu 
basique, pour donner un compose de formule generate (I) dans laquelle (i) 

25 G2 et G3 represented un atome de soufre ou un groupe NH et (ii) R1 , R2 

et R3, fdentiques ou diff6rents, repr6sentent un atome d'hydrogene ou un 
groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 ; 

d) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle (i) G2 et G3 
30 represented un atome de soufre ou un groupe NH et (ii) R1 , R2 et R3, 

identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un groupe 
CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6, avec un compose de formule A°-COA2 
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dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, 
et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH2W1-X-R6, en presence 
eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de rhomme 
de m6tier. 
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a. activation ; b. substitution ; c, deprotection ; d. acylation 

schema 5A 



Selon un mode de synthese similaire, les composes de formule (1) selon 
5 P invention dans laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes de soufre ou un groupe 
NH, (ii) R est un atome d'hydrogene et (iii) R1, R2 et R3 sont des atomes 
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d'hydrogene ou representent un groupe CO-R5 ou CCMCH2W1-X-R6, R1 f R2 
et/ou R3 ayant la meme signification s'ils sont portes par un meme heteroatome 
(soufre ou azote), peuvent etre obtenus de la fagon suivante (schema 5B) : 



5 a) reaction d'un compose de formule (lla-c) avec un compose de formule 
(LG)2 dans laquelle LG un groupe reactif choisi. par exemple parmi lode, . 
brome, etc., en presence d'6ventuels activateurs connus de I'homme de 
metier pour donner un compose de formule generate (XVld-f) ; 



10 b) reaction d'un compose de formule (XVld-f) avec un compose de formule 
HS"B + dans laquelle B est un contre-ion choisi par exemple parmi le 
sodium ou le potassium, prSferentiellement le sodium pour donner un 
compose de formule generate (I) dans laquelle (i) G2 et G3 representent 
un atome de soufre ou un groupe NH et (ii) R1, R2 et R3, identiques ou 

15 differents, representent un atome d'hydrog&ne ou un groupe CO-R5 ou 

CO-(CH 2 ) 2n+ i-X-R6 ; 



c) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle (i) G2 et G3 
representent un atome de soufre ou un groupe NH et (ii) R1, R2 et R3, 

20 identiques ou differents, representent un atome d'hydrog&ne ou un groupe 

CO-R5 ou CO-(CH2)2n+i-X-R6 f avec un compos§ de formule A°-CO-A2 
dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre OH et Cl f 
et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 )2n+i-X-R6, en presence 
6ventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme 

25 de m§tier. 
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a. activation ; b. substitution ; c. acytation 

schema SB 



5 Ce schema reactionnel permet la synthese de composes de formule gen6rale 
(I) dans laquelle les groupements portes par un meme heteroatome (azote ou 
soufre) respectivement (R2 et R3), (R1 et R3) et (R1 et R2) ont la meme 
signification. 

Les etapes ci-dessus peuvent etre realisees avantageusement selon les 
10 protocoles decrits par (Adams, Doyle et al. 1960) et (Gronowitz, Herslof et al. 
1978). 
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Selon un autre procede de Tinvention , les composes de formule (I) selon 
Pinvention dans laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes de soufre ou un groupe 
NH, (ii) R est un atome d'hydrogene et (Hi) R1, R2 et R3 sont des atomes 
d'hydrogene ou represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 Wi-X-R6 peuvent 
5 etre prepares a partir des composes de formule (llla-c) par un procede 
comprenant (schema 6) : 

a) la reaction d'un compose de formule (llla-c) avec un compose de 
formule LG-E dans laquelle E represente un halogene et LG un groupe 
10 nSactif choisi par exemple parmi m6syle, tosyle, etc-, pour donner un 

compose de formule generate (XVIIIa-c) dans laquelle PG represente un 
groupement protecteur ; 



b) la reaction d'un compose de formule (XVIIIa-c) avec un compose 
15 de formule Ac-S~B + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, 

preferentiellement le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisi par 
exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 
pour donner le compose de formule generate (XlXa-c). Cette reaction peut 
avantageusement etre mise en ceuvre en adaptant le protocole decrit par 
20 (Gronowitz, Herslof et al. 1978) ; 

c) la deprotection de I'atome de soufre d'un compose (XlXa-c) dans 
des conditions connues de Thomme de metier, pour donner un compose 
de formule generate (XXa-c) ; 

25 

d) la reaction d'un compose de formule generate (XXa-c) avec un 
compose de formule A c -CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactlf 
choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe 
(CH2)2n+rX-R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou 

30 d'activateurs connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de 

formule generate (XXIa-c) dans laquelle R2 et R3 represented un groupe 
CO-R5 ou CO-(CH2)2n + i~X-R6 ; 
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e) la deprotection d'tin compose de formule (XXIa-c) dans des 
conditions classiques connues de Thomme de metier, pour obtenir un 
compose de formule (I) selon I'invention dans laquelle (i) G2 et G3 sont 

5 des atomes de soufre ou un groupe NH, (ii) R et R1 sont des atomes 

d'hydrogene et (Hi) R2 et R3 represented un atome d'hydrogene, un 
groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 Wi-X-R6. 

f) la reaction d'un compose de formule (I) selon Tinvention dans 
10 laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes de soufre ou un groupe NH, (il) R et 

R1 sont des atomes d'hydrogene et (iii) R2 et R3 represented un atome 
d'hydrogene, un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 avec un compos§ 
de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe r6actif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 )2n+i-X- 
15 R6, en presence §ventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 

connus de I'homme de metier. 

Ce schema r6actionnel permet la synthase de composes de formule g6n6rale 
(I) dans laquelle les groupements portes par un merne heteroatome (azote ou 
20 soufre) respectivement (R2 et R3), (R1 et R3) et (R1 et R2) ont la meme 
signification. 

Les etapes ci-dessus peuvent etre realisees avantageusement selon les 
protocoles decrits par (Adams, Doyle et al. 1960); (Gronowitz, Herslof et al. 
1 978); (Bhatia and Hajdu 1987) et (Murata, Ikoma et al. 1 991 ). 



25 
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a. activation ; b. substitution ; c d£protection ; d. acylation ; e. deprotectlon ; f. amldiflcatlon 

schema 6 
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Les composes de formule generate (I) dans lesquels (i) G2 et G3 
represented des atomes de soufre ou un groupe N-R4, (li) R et R4 represented 
independamment un groupe aikyle lineaire ou ramifie, sature ou non, 
5 eventuellement substitue, comportant de 1 a 5 atomes de carbones, (iii) R1, R2 
et R3, identiques ou differents, represented gn groupe CO-R5 ou un groupe CO- 
(CH 2 ) 2n +i-X-R6, sont obtenus par reaction d'un compose de formule g6n6rale (I) 
dans laquelle (i) les groupes G2 ou G3 represented un atome de soufre ou un 
groupe N-R4, (ii) R et R4 represented independamment des groupes tels que 

10 d6finis ci-avant, (iii) R1 est un atome d'hydrog§ne et (iv) R2 et R3, identiques ou 
differents, represented un groupe CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 avec 
un compost de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi 
par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 )2n+i-X-R6, 
en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de 

15 rhomme de metier. 

Les composes de formule generate (I) dans laquelle (i) les groupes G2 et G3 
represented un atome de soufre ou un groupe N-R4, (ii) R et R4 represented 
independamment des groupes tels que definis ci-avant, (Hi) R1 est un atome 
20 d'hydrogene et (iv) R2 et R3, identiques ou differents, represented un groupe 
CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 Wi-X-R6 f peuvent etre obtenus selon les 
methodes suivantes : 



Dans un premier mode, les composes de formule (I) selon Tinvention dans 
25 laquelle (i) le groupe G2 est un atome de soufre, (ii) G3 represente un groupe 
N-R4, (iii) R et R4 represented independamment des groupes alkyle lineaires 
ou ramifies dlff6rents, satur6s ou non, eventuellement substitues, comportant 
de 1 a 5 atomes de carbones, (iv) R1 est un atome d'hydrogene et (v) R2 et 
R3, identiques ou differents, represented un groupe CO-R5 ou tin groupe 
30 CO-(CH 2 Wi-X-R6 sont obtenus de la faQon suivante (sch6ma 7) : 
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a) reaction d'un compose de formule (XI) avec un compose de formule LG-E 
dans laquelle E represente un halogene et LG un groupe reactif choisi par 
exemple parmi mesyle, tosyle, etc., pour donner un compose de formule 
generate (XXII) dans laquelle PG represente un groupement protecteur ; 

5 

b) reaction d'un compose de formule (XXII) avec un compose de formule Ac- 
S~B* dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, 
preferentiellement le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisi par 
exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 

10 pour donner le compost de formule gen^rale (XXIII). Cette reaction peut 

avantageusement etre mise en oeuvre en adaptant le protocole decrit par 
(Gronowitz, Herslof etal. 1978) ; 



c) deprotection de I'atome de soufre d'un compose de formule (XXIII) dans 
15 des conditions classiques connues de Phomme de metier pour donner un 

compose de formule generate (XXIV) ; 



d) reaction d'un compose de formule generate (XXIV) avec un compose de 
formule A°-GO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 

20 exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CHaWrX- 

R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'actlvateurs 
connus de Thomme de metier pour obtenir un compose de formule 
generate (XXV) dans laquelle R2 et R3 ( identiques ou differents, 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 ; 

25 

e) deprotection du compose de formule (XXV) dans des conditions connues 
de I'homme de metier. 
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Selon une autre m6thode, les composes de formule (I) selon Hnvention 
5 dans laquelle (i) G2 represente un groupe N-R4, (ii) G3 est un atome de 
soufre, (iii) R et R4 represented independamment des groupes alkyle 
lineaires ou ramiftes differents, satures ou non, 6ventuellement substitues, 
comportant de 1 a 5 atomes de carbones, (iv) R1 est un atome d'hydrogene 
et (v) R2 et R3, identiques ou differents, represented un groupe CO-R5 ou 
10 un groupe CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 sont obtenus de la fagon suivante (schema 8) : 



a) reaction du compose de formule (IX) avec un compose de formule Ac-S" 
B + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, pr6f6rentiellement 
le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisi par exemple parmi le 
15 sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium pour donner le 

compose de formule generate (XXVI). Cette reaction peut 
avantageusement etre mise en ceuvre en adaptant le protocole decrit par 
(Gronowitz, Herslof et al. 1978) ; 

20 b) reaction d'un compose de formule (XXVI) avec un compose de formule 
LG-E dans laquelle E represente un halogene et LG un groupe reactif 
choisi par exemple parmi mesyle, tosyle, etc., pour donner un compos6 de 
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formule gen6rale (XXVII) dans laquelle PG represente un groupement 
protecteur ; 

c) reaction du compose (XXVII) avec un compose de formule R4~NH 2 dans 
5 laquelle R4 represente un groupe alkyle linealre ou ramifie, sature ou non, 

6ventuellement substitue, comportant de 1 a 5 atomes de carbones et 
NH 2 repr6sente la fonction amine, selon la methode decrite par 
(Ramalingan, Raju et al. 1995), pour obtenir un compost de formule 
(XXVIII) dans laquelle R et R4, represented independamment des 
10 groupes alkyle Iin6alres ou ramifies differents, satures ou non, 

eventuellement substitu§s, comportant de 1 a 5 atomes de carbone ; 



d) reaction d'un compost de formule g6n6rale (XXVIII) avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisl par 
15 exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (ChfeWi-X- 

R6, en presence 6ventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de Thomme de metier pour obtenir un compose de formule 
generate (XXIX) ; 



20 e) deprotection de Tatome de soufre d'un compose de formule (XXIX) dans 
des conditions classiques connues de Thomme de metier pour donner un 
compose de formule generate (XXX) ; 



f) reaction d'un compose de formule generate (XXX) avec un compose de 
25 formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe r6actif choisl par 

exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH2W1-X- 
R6, en presence 6ventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier pour obtenir un composd de formule 
generate (XXXI) dans laquelle R2 et R3, identiques ou differents, 
30 represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 ; 
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g) deprotection d'un compose de formule (XXXI) dans des conditions 
classiques connues de rhomme de metier. 
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Les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle (i) G2 est un 
10 atome de soufre, (ii) G3 est un atome d'oxygene, (iii) R est un atome 
d'hydrogdne, (iv) R1 et R2 represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 
et (v) R3 est un atome d'hydrogene ou represente un groupe CO-R5 ou CO- 
(CH 2 WrX-R6, peuvent etre prepares a partir des composes de formule (V) par 
le precede suivant (schema 9A): 

15 

a) reaction du compose (V) avec tin compose de formule LG-E dans 
laquelle E represente un halogene et LG un groupe reactif choisl par 
exemple parmi mesyle, tosyle, etc., pour donner un compose de formule 
generate (XXXII) dans laquelle PG represente un groupement protecteur ; 



WO 2004/073593 ^ feCT/FR2004/000320 

38 



b) reaction d'un compose de formule (XXXII) avec un compose de 
formule Ac-SB* dans laquelle Ac repr6sente un groupe acyle court, 
preferentiellement le groupe ac6tyle, et B est un contre-ion choisi par 
5 exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 

pour donner le compost de formule generate (XXXIII), Cette reaction peut 
avantageusement §tre mise en oeuvre en adaptant le protocole d6crit par 
(Gronowitz, Herslof et al. 1 978) ; 

10 c) deprotection de I'atome de soufre d'un compose (XXXIII), dans des 

conditions classiques connues de I'homme de metier, pour donner un 
compose de formule g6n6rale (XXXIV) ; 

d) reaction d'un compose de formule generate (XXXIV) avec un 
compose de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif 
choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe 
(CH 2 ) 2n +i-X-R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou 
d'activateurs connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de 
formule generate (XXXV) dans laquelle R1 et R2 f identiques ou differents, 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2rv n-X-R6 ; 

e) deprotection d'un compose (XXXV) dans des conditions classiques 
connues de I'homme de metier pour donner un compose de formule 
generate (I) dans laquelle G2 est un atome de soufre, G3 est un atome 

25 d'oxygene, R et R3 sont des atomes d'hydrogene et R1 et R2, Identiques 

ou diff6rents, repr6sentent un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n +i-X-R6 ; 

f) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle (i) G2 
est un atome de soufre, (ii) G3 est un atome d'oxygene, (Hi) R et R3 sont 

30 des atomes d'hydrogene et (iv) R1 et R2, identiques ou differents, 

represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 avec un compose 
de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 



15 



20 
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exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 )2n+i-X- 
R6, en pr6sence 6ventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier. 




Rl 



5 a. activation ; b. substitution ; c deprotection ; d. acylatlon ; e. deprotection ; f. acylation . 

schema 9A 



Selon une methode de synthese similaire, les composes de formule (I) selon 
I'invention dans laquelie (i) G2 est un atome de soufre, (ii) G3 est un atome 
10 d'oxygene, (Hi) R est un atome d'hydrogfcne, (iv) R1 et R2 repr6sentent un 
groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 et (v) R3 est un atome d'hydrogene ou 
represente un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6, peuvent etre prepares a 
partir des composes de formule (V) par le proc6d6 suivant (sch6ma 9B): 

15 a) reaction du compose (V) avec un compose de formule (LG) 2 dans laquelie 
LG un groupe reactif choisi par exemple parml lode, brome, etc., pour 
donner un compose de formule generale (XXXIIa) dans laquelie PG 
represente un groupement protecteur ; 
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b) reaction d'un compose de formule (XXXIIa) avec un compose de formule 
HS"B + dans laquelle B est un contre-ion choisi par exemple parmi le 
sodium ou le potassium, pr6f6rentiellement le sodium pour donner un 
compose de formule generale (XXXIV) ; 

5 

c) reaction d'un compost de formule generale (XXXIV) avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe r6actif choisi par 
exemple entre OH et Cl f et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH2W1-X- 
R6, en presence 6ventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 

10 connus de I'homme de metier pour obtenir un compos6 de formule 

generale (XXXV) dans laquelle R1 et R2, identiques ou differents, 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 ; 

d) deprotection d'un compose (XXXV) dans des conditions classiques 
15 connues de I'homme de metier pour donner un compose de formule 

generale (I) dans laquelle G2 est un atome de soufre, G3 est un atome 
d'oxygene, R et R3 sont des atomes d'hydrogene et R1 et R2, identiques 
ou differents, represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2rv n-X-R6 ; 

20 e) reaction d'un compose de formule generale (I) dans laquelle (i) G2 est un 
atome de soufre, (ii) G3 est un atome d'oxygene, (Hi) R et R3 sont des 
atomes d'hydrogene et (iv) R1 et R2, identiques ou differents, 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 avec un compose 
de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 

25 exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH2W1-X- 

R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier. 




(XXXV) 

a. activation ; b. substitution ; c acylation ; d. ^protection ; e. acylation 

schema 9B 

5 Les compos6s de formule (I) selon I'invention dans laquelle (i) G2 est un 
atome de soufre, (ii) G3 est un atome d'oxygene, (iii) R est un atome 
d'hydrogene, (iv) R1 et R3 represented un atome d'hydrogene ou un groupe 
CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i -X-R6 , identiques ou differents, et (v) R2 represente un 
groupe CO-R5 ou CCMCH2W1-X-R6, peuvent etre prepares a partir des 
10 composes de formule (Ilia) par le procede suivant (schema 10): 

a) reaction d f un compose de formule (Ilia) avec un compose PG'-E dans 
lequel PG' est un groupement protecteur et E est un groupe reactif choisi 
par exemple parml OH ou un halog&ne, pour donner un compos6 de 

15 formule generate (XXXVI) dans laquelle PG est un autre groupe 

protecteur tel que defini plus avant La reaction peut avantageusement 
etre mise en oeuvre en adaptant les protocoles d6crits par (Marx, 
Piantadosi et aL 1988) et (Gaffney and Reese 1997) dans lesquels PG-E 
peut representer le chlorure de triphenylmethyle ou le 9-phenylxanthene- 

20 9-oI ou encore le 9-chloro-9-ph6nylxanth6ne ; 

b) reaction du compose (XXXVI) avec un compose de formule LG-E dans 
laquelle E represente un halog£ne et LG un groupe r6actif choisi par 
exemple parmi m§syle, tosyle, etc., pour donner un compose de formule 
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generate (XXXVII) dans laquelle PG et PG' represented des groupements 
protecteurs judicieusement choisis tels que definis plus avant ; 

c) reaction d'un compose de formule (XXXVII) avec un compose de formule 
5 Ac-S'B + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, 

pr§f§rentlellement le groupe ac6tyle, et B est un contre-ion choisi par 
exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 
pour donner le compos6 de formule generate (XXXVIII). Cette reaction 
peut avantageusement dtre mise en ceuvre en adaptant le protocole decrit 
1 0 par (Gronowitz, Hersldf et al. 1 978) ; 

d) deprotection de I'atome de soufre d'un compos6 (XXXVIII), dans des 
conditions classiques connues de I'homme de metier, pour donner un 
compose de formule generate (XXXIX) ; 

e) reaction d'un compose de formule generate (XXXIX) avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (ChbWrX- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 

20 connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de formule 

generate (XL) dans laquelle R2 represente un groupe CO-R5 ou CO- 
(CH2W1-X-R6 ; 

f) deprotection d'un compose (XL) dans des conditions classiques connues 
25 de I'homme de metier pour donner un compose de formule generate (I) 

dans laquelle G2 est un atome de soufre, G3 est un atome d'oxygene, R, 
R1 et R3 sont des atomes d'hydrogene et R2 represente un groupe CO- 
R5 ou CO-(CH 2 Wi-X-R6 (compose XLI) ; 

30 g) reaction d'un compose de formule (XLI) avec un compose (PG) 2 0 dans 
lequel PG est un groupement protecteur pour donner un compose de 
formule generate (XLII). La reaction peut avantageusement etre mise en 
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oeuvre en adaptant les protocoles decrits par (Nazlh, Cordier et al. 2000) 
et (Kotsovolou, Chiou et al. 2001) dans lesquels (PG) 2 0 represente le 
dicarbonate de di-tert-butyle ; 

5 h) reaction d'un compose de formule generate (XLII) avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe r6actif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (ChfeWi-X- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de m6tier pour obtenir un compose de formule 
10 (XLIII) ; 

i) deprotection d'un compose (XLIII) dans des conditions classiques 
connues de I'homme de metier pour donner un compose de formule 
generate (I) dans laquelle G2 est un atome de soufre, G3 est un atome 
15 d'oxygene, R et R1 sont des atpmes d'hydrogdne et R2 et R3, identiques 

ou differents, represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 ; 



j) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle G2 est un 
atome de soufre, G3 est un atome d'oxygene, R at R1 sont des atomes 

20 d'hydrogene et R2 et R3, identiques ou differents, represented un groupe 

CO-R5 ou CO-(CH 2 WrX-R6 avec un compost de formule A°-COA2 
dans laquelle A2 est un groupe r6actif choisi par exemple entre OH et CI, 
et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 )2n+i-X-R6, en presence 
eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme 

25 de metier. 
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a. protection ; b. activation ; c. subsltudon ; d. deprotection ; e, acylation ; f. deprotection ; g : protection ; 
h : acylation ; I : deprotection ; J : amldificatlon 

schema 10 



5 Les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle (i) G2 est un 
atome d'oxygene, (ii) G3 est un atome de soufre, (Hi) R est un atome 
d'hydrogene, (iv) R1 et R3 sont des atomes d'hydrogene ou represented un 
groupe CO-R5 ou CO(CH2Wi-X-R6 et (v) R2 represente un atome d'hydrogene 
ou un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6, peuvent etre prepares a partir des 

10 compos6s de formule (I la) selon le precede suivant (schema 11): 

a) reaction d'un compose de formule (lla) tel que defini ci-ayant, avec un 
compost de formule LG-E (en quantity stoechidm6trique) dans laquelle E 
represente un halogene et LG un groupe reactif choisi par exemple parmi 
15 mesyle, tosyle, etc., pour donner un compose de formule generate 

(XLIV); 
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b) reaction d'un compose de formule (XLIV) avec un compose de formule 
Ac-S~B + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, 
pr6f6nentlellement le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisi par 
exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 

5 pour donner le compose de formule gfenerale (XLV). Cette reaction peut 

avantageusement etre mise en oeuvre en adaptant le protocole decrit par 
(Gronowitz, Herslof et al. 1978) ; 

c) reaction d'un compose de formule (XLV) avec un compose PG-E dans 
10 lequel PG est un groupement protecteur et E est un groupe r6actif choisi 

par exemple parmi OH ou un halogene, pour donner un compose de 
formule g6n6rale (XLVI). La reaction peut avantageusement etre mise en 
oeuvre en adaptant les protocoles decrits par (Marx, Piantadosi et al. 
1988) et (Gaffney and Reese 1997), dans lesquels PG-E peut representer 
15 le chlorure de triph6nylmethyle ou le 9-phenyIxanthene-9-ol ou encore le 

9-chloro-9-phenyIxanthene ; 

d) d6protection de I'atome de soufre d'un compose (XLVI), dans des 
conditions connues de Thornm© de metier, pour donner un compose de 

20 formule generate (XLVII) ; 



e) reaction d'un compos§ de formule generate (XLVII) avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH2W1-X- 
25 R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 

connus de 1'homme de metier pour obtenir un compose de formule 
generate (XLVIII) dans laquelle R1 et R3, identiques ou differents, 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 ; 

30 f) deprotection d'un compose de formule (XLVIII), dans des conditions 
classiques connues de I'homme de metier, pour donner un compose de 
formule g£n6rale (I) dans laquelle G2 est un atome d'oxygene, G3 est un 
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atome de soufre, R et R2 sont des atomes d'hydrogene et R1 et R3, 
identiques ou differents, representent un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 Wi- 
X-R6 ; 

5 g) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle G2 est un 
atome d'oxygdne, G3 est un atome de soufre, R et R2 sont des atomes 
d'hydrogene et R1 et R3, identiques ou differents, representent un groupe 
CO-R5 ou CO-(CH 2 WrX-R6 avec un compose de formule A°-CO-A2 
dans laquelle A2 est un groupe r6actif cholsi par exemple entre OH et CI, 

10 et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH2W1-X-R6, en presence 

eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme 
de metier. 

• s>H H ? S 

LG Ac 



(na) 



C Pr-° 

23*» PG 



(XUV) (XLV) 



SH 

(XLVD (XLVII) 



f 

Ac 



S S S 

R3 R3 R3 

(XLVUI) 

a. activation ; b. substitution ; c protection ; d. deprotection selective ; e. acylation ; 
f. ^protection ; g. acylation 

15 schema 11 



Les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle (i) G2 est un atome 
d'oxygene, (ii) G3 est un atome de soufre, (Hi) R est un atome d'hydrogene, (iv) 
R1 et R3 sont des atomes d'hydrogene ou representent un groupe CO-R5 ou 
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CO(CH2)2n+i-X-R6 > identiques ou dififerents, et (v) R3 represente un groupe CO- 
R5 ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6, peuvent etre prepares a partir des composes de 
formule (Ilia) selon le proc6de suivant (schema 12) : 

5 a) reaction d'un compos§ de formule (Ilia) tel que defini ci-avant, avec un 
compose de formule LG-E (en quantite stoechiometrique) dans laquelle E 
represente un halogdne et LG un groupe reactif choisi par exemple parmi 
mesyle, tosyle, etc., pour donner un compose de formule generate 
(XLIX) ; 

10 

b) reaction d'un compose de formule (XLIX) avec un compose de formule 
Ac-S"B + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, 
preferentiellement le groupe ac6tyle, et B est un contre-ion choisi par 
exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 

15 pour donner le compose de formule generate (L). Cette reaction peut 

avantageusement etre mise en ceuvre en adaptant le protocole d6crit par 
(Gronowitz, Herslof et al. 1 978) ; 

c) reaction d'un compose de formule (L) avec un compost PG'-E dans 
20 lequel PG' est un groupement protecteur et E est un groupe reactif choisi 

par exemple parmi OH ou un halogene, pour donner un compose de 
formule generate (LI). La reaction peut avantageusement etre mise en 
ceuvre en adaptant les protocoles decrits par (Marx, Piantadosi et al. 
1988) et (Gaffney and Reese 1997) dans lesquels PG'-E peut representer 
25 le chlorure de triphenylmethyle ou le 9-phenylxanthene-9-ol ou encore le 

9-chloro-9-phenylxanthene ; 

d) deprotection de I'atome de soufre d'un compose (LI), dans des conditions 
connues de I'homme de metier, pour donner un compose de formule 

30 generate (UI) ; 
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e) reaction d'un compose de formule generale (Lll) avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI. et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH2W1-X- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 

5 connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de formule 

generale (LIN) dans laquelle R3 represente un groupe CO-R5 ou CO- 
(CH 2 Wi-X-R6 ; 

f) deprotection d'un compose de formule (Lll I), dans des conditions 
10 classiques connues de 1'homme de metier, pour donner un compose de 

formule generale (I) dans laquelle G2 est un atome d'oxygene, G3 est un 
atome de soufre, R et R2 sont des atomes d'hydrogene et R3 represente 
un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 (compose LIV) ; 

15 g) reaction d'un compose de formule (LIV) avec un compose (PG) 2 0 dans 
lequel PG est un groupement protecteur pour donner un compose de 
formule g6nerale (LV). La reaction peut avantageusement etre mise en 
ceuvre en adaptant les protocoles decrits par (Nazih, Cordier et al. 2000) 
et (Kotsovolou, Chiou et al. 2001) dans lesquels (PG) 2 Q represente le 

20 dicarbonate de di-tert-butyle ; 

h) reaction d'un compose de formule generale (LV) avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n+1 -X- 

25 R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 

connus de 1'homme de metier pour obtenir un compose de formule (LVI) ; 

i) deprotection d'un compose (LVI) dans des conditions classiques connues 
de I'homme de metier pour donner un compose de formule g6n6rale (I) 

30 dans laquelle G3 est un atome de soufre, G2 est un atome d'oxygene, R 

et R1 sont des atomes d'hydrogene et R2 et R3, identiques ou differents, 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2 n+i-X-R6 ; 
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j) reaction d'un compose de formule g6nerale (I) dans laquelle G3 est un 
atome de soufre, G2 est un atome d'oxygene, R et R1 sont des atomes 
d'hydrogene et R2 et R3 f identiques ou differents, representent un groupe 
5 CO-R5 ou CO-(CH2)2n+i-X-R6 avec un compose de formule A°-CO-A2 

dans laquelle A2 est un groupe r§actif choisi par exemple entre OH et CI, 
et A° est le groupe R5 ou le groupe (Chfefen+i-X-Re, en presence 
6ventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de Thomme 
de metier. 




(ma) (XUX) 




a. activation ; b. substitution ; a protection ; d. deprotection ; e. acylation ; f. dSprotection ; g : protection ; 
h : acylation ; i : deprotection ; j : amidification 

schema 12 



15 



Les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle (i) G2 est un atome 
d'oxyg&ne, (II) G3 est un atome de soufre, (Hi) R est un atome d'hydrogene, (iv) 
R2 et R3, identiques, sont des atomes d'hydrogene ou representent un groupe 
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CO-R5 ou CO-(CH 2 Wi-X-R6 et (v) R1 represente un groupe CO-R5 ou CO- 
(CH 2 Wi-X-R6 f peuvent etre prepares a partir des composes de formule (Ilia) 
selon le procede suivant (schema 13): 

5 a) reaction d'un compos6 de formule (Ilia) tel que defini ci-avant, avec un 
compose de formule (LG)2 (en quantite stoechiometrique) dans laquelle 
LG un groupe r6actif choisl par exemple parml iode, brome, etc., pour 
donner un compose de formule g6n6rale (XLIXa) ; 

b) r6action d'un compose de formule (XLIXa) avec un compose de formule 
Ac-S"B + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, 
preferentiellement le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisl par 
exemple parml le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 
pour donner le compose de formule generate (L) ; 

c) d6protection de I'atome de soufre d'un compose (L), dans des conditions 
connues de I'homme de metier, pour donner un compose de formule 
generate (LVII) ; 

d) reaction d'un compose de formule generals (LVII) avec un compose de 
formule A°-CG-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A* est le groupe R5 ou le groupe (ChfeWi-X- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de Thomme de metier pour obtenir un compose de formule 
generate (LVI) dans laquelle R2 et R3 repr6sentent un meme groupe CO- 
R5 ou CO-(CH 2 Wi-X-R6 ; 

e) deprotection d'un compos6 de formule (LVI), dans des conditions 
classiques connues de Thomme de metier, pour donner un compose de 

30 formule generate (I) dans laquelle G2 est un atome d'oxygene, G3 est un 

atome de soufre, R et R2 sont des atomes d'hydrogdne et R2 et R3 
represented un meme groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+rX-R6 ; 
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f) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle G2 est un 
atome d'oxygene, G3 est un atome de soufre, R et R2 sont des atomes 
d'hydrogdne et R2 et R3 repr6sentent un m§me groupe CO-R5 ou CO- 
(CH2W1-X-R6 avec un compose de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 
est un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le 
groupe R5 ou le groupe (CH 2 )2n+i-X-R6, en presence 6ventuellement 
d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme de metier. 



. HO^ ^PG HOv^^^^.^PG 

^T re -^ ""(V-i. — X? 



v OH LG 
(ma) (X^) 



f 

Ac 



(Lvn> 



d R2' 



(L) 

S ^ ? 

R3 R3 R3 



15 



(LVI) 

a. activation ; b. substitution ; c dSprotecUon ; d. acytatlon ; & d£protecUon ; f : amldlflcaUon 

schema 13 



La faisabilite, la realisation et d'autres avantages de I'invention sont illustres 
plus en details dans les exemples qui suivent, qui doivent etre consideres 
comme illustratifs et non limitatifs. 
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LEGENDE PES FIGURES : 

Figure 1 : Structure de composes particuliers selon Tinvention dont la 
preparation est decrite aux exemples 2, 4, 5, 6, 8, 10 d 14, 16, 18, 19, 21 et 23, 
5 notes sur la figure respectivement 1A.2, 1A.4, 1A.5, 1A.6, 1A.8, 1A.10, 1A.11, 
1A.12, 1A.13, 1A.14, 1A.16, 1A.18, 1A.19, 1A.21 et 1A.23. 

Figure 2 : Evaluation des proprtetes d'agonistes PPAR a de composes selon 
Tinvention avec le systeme de transactivation Gal4/PPAR a. 

10 

Figure 3 : Evaluation des effets d'un compose selon Tinvention (exemple 11) sur 
le m6tabolisme du cholesterol et des triglycerides plasmatiques chez le rat 
Zucker. 

® Figure 3A : dosage du cholesterol total plasmatique a JO, J7 et J14 chez 
15 les animaux controles et les animaux traites avec le compose Ex 1 1 . 

® Figure 3B : dosage des triglycerides plasmatiques a JO, J7 et J14 chez 
les animaux controles et les animaux traites avec le compose Ex 1 1 . 

Figure 4 : Evaluation des proprietes antioxydantes de composes selon 
Tinvention sur Toxydation des LDL par le cuivre (Cu). 

© Figure 4A: formation de dienes conjugues en fonction du temps ou 
Lag-Phase. 

• Figure 4B : Vitesse d'oxydation des LDL. 

• Figure 4C : quantity maximum de dienes conjugues form6s. 

EXEMPLES : 

Pour faciliter la lecture du texte, les composes selon Tinvention utilises dans les 
exemples de mesure ou devaluation d'activite seront notes de maniere abregee 
30 telle que « Ex 2 » pour designer le compose selon Tinvention dont la preparation 
est decrite a Texemple 2. 
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Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont et6 effectuees sur des 
plaques de gel de silice 60F 25 4 MERCK d'epaisseur 0.2 mm. On utilise 
I'abreviation Rf pour designer le facteur de retention (retention factor). 
Les chromatographies sur colonne ont ete realisees sur gel de silice 60 de 
5 granulomere 40-63 pm (reference 9385-5000 MERCK). 

Les points de fusion (PF) ont ete mesurSs a I'aide d'un appareil BUCHI B 540 
par la methode des capiliaires. 

Les spectres infra-rouge (IR) ont §t6 r6alis6s sur un spectrometre £ transform^ 
de Fourier BRUKER (Vector 22). 

10 Les spectres de resonance magnetique nucleaire (RMN) ont ete enregistres sur 
un spectrometre BRUKER AC 300 (300 MHz). Chaque signal est rep6re par son 
deplacement chimique, son intensite, sa multiplicity (notee s pour singulet, si 
pour singulet large, d pour doublet, dd pour doublet dedouble, t pour triplet, td 
pour triplet dedouble, quint pour quintuplet et m pour multiplet) et sa constants 

15 de couplage (J). 

Les spectres de masse (SM) ont ete realises sur un spectrometre PERKIN- 
ELMER SCIEX API 1 (ESI-MS pour Electrospray Ionization Mass Spectrometry) 
ou sur un spectrometre APPLIED BIOSYSTEMS Voyager DE-STR de type 
MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization - Time Of Flight). 

20 

EXERflPLE 1 : Preparation de Tacide tetradecvlthioacetiaue 

L'hydroxyde de potassium (34.30 g, 0.611 mol), Tacide mercaptoacetique 
(20.9 ml, 0.294 mol) et le 1-bromot6trad6cane (50 ml, 0.184 mol) sont ajoutes 
dans Tordre au methanol (400 ml). Ce melange est place sous agitation pendant 

25 une nuit a temperature ambiante. Au melange reactionnel precedent est alors 
ajoutee une solution d'acide chlorhydrique concentre (60 ml) dissous dans I'eau 
(800 ml). L'acide tetradecylthioacetique precipite. Le melange est laisse sous 
agitation une nuit a temperature ambiante. Le precipite est ensuite filtre, lave 
cinq fois a Teau puis seche au dessiccateur. Le produit est recristallis6 dans le 

30 methanol. 

Rendement : 94%. 

Rf (dichloromethane-methanol 9-1) : 0.60 
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PF : 67-68°C 

IR : vCO acide 1726 et 1684 cm' 1 

RMN ( 1 H, CDCfe) : 0.84-0.95 (t, 3H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.20-1.45 (massif, 22H, - 
CH 2 -) ; 1.55-1.69 (quint, 2H, -CHz-O-fe-S-, J=6.5Hz) ; 2.63-2.72 (t, 2H. CH2-CH2- 
5 S-, J=7.3Hz) ; 3.27 (s, 2H, S-CH2-COOH) 
SM (ESI-MS) : M-1 = 287 



EXEMPLE 2 : Preparation du 3-(tetradecvlthioacetvIaminotoropane-1.2-diol 

10 L'acide tetradecylthioacetique (example 1) (14.393 g ; 50 mmol) et le 3-amino- 
propane-1 ,2-diol (5 g ; 55 mmol) sont places dans un ballon et chauffes a 190°C 
pendant 1 heure. Le melange reactionnel est ramene a temperature amblante 
puis repris par du chloroforme et lave une fois a I'eau. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et portee a sec. Le residu est place 

15 . sous agitation dans I'ether. Le produit est isole par filtration. 
Rendement : 22%. 

Rf (dichloromethane-methanol 9-1) : 0.60 
PF : 89-92°C 

IR : vNH et OH 3282 cm" 1 ; vCO amide 1640 cm" 1 
20 RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 3H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.26 (massif, 22H, -CH2-) ; 1.57 
(m, 2H, -CH2-CH2-S-) ; 2.54 (t, 2H, -CH2-CH2-S, J=7.6Hz) ; 3.27 (s, 2H, S-CH2- 
CONH-) ; 3.47 (m, 2H, -CONH-CH2-CHOH-CH2OH) ; 3.58 (m, 1H, -CONH-CH2- 
CHOH-CH2OH) ;3.81 (m, 2H, -CONH-CH 2 -CHOH-CH 2 OH) ; 7.33 (si, 1H, - 
CONH-). 

25 SM (MALDI-TOF) : M+1 = 362 (M+H) ; M+23 = 385 (M+Na + ) ; M+39 = 400 
(M+lC) 



EXEMPLE 3 : 3-(palmitovlamino)propane-1.2-diol 

30 Ce compose est synthetise selon la procedure precedemment decrite (exemple 
2) a partir du 3-aminopropane-1 ,2-diol et de l'acide palmitique. 
Rendement : 86% 
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Rf (dichloromethane-methanol 9-1) : 0.50 

IR : vNH et OH 3312 cm" 1 ; vCO amide 1633 cm -1 

PF:104-108°C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 3H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.28 (massif, 24H, -CH 2 -) ; 1.64 
5 (m, 2H, -CH2-CH 2 -CO-) ; 2.24 (m, 2H, -CH2-CH2-CO-) ; 3.43 (m, 2H, -CONH- 
CH 2 -CHOH-CH 2 OH) ; 3.55 (m, 2H, -CONH-CH 2 -CHOH-CH 2 OH) ; 3.78 (m, 1H, - 
CONH-CH 2 -CHOH-CH 2 OH) ; 5.82 (si. 1 H, -CONH-). 
SM (MALDI-TOF) : M+1 = 330 (M+H) 

10 

EXEMPLE 4: Preparation du 1.24dipalmitovloxv)-3- 

tetradecvlthioacetvlaminopropane 

Le 3-(tetradecylthioacetylamino)propane-1 ,2-diol (1 g ; 2.77 mmol) (exemple 2) 
est dissous dans le dichloromethane (200 ml) puis la dicyclohexylcarbodiimide 

15 (1.426 g ; 6.91 mmol), la dimethylaminopyridine (0.845 g ; 6.91 mmol) et I'apide 
palmitique (1 .773 g ; 6.91 mmol) sont ajoutes. Le melange est laisse sous 
agitation a temperature ambiante pendant 48 heures. Le precipite de 
dicyclohexyluree est filtr6 et lav§ au dichloromethane. Le filtrat est 6yapore sous 
vide. Lo residu obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant 

20 dichloromethane-cyclohexane 6-4) (rendement : 28%). 
Rf (dichloromethane-cyclohexane 7-3) : 0.28 
PF : 73-75°C 

IR : vNH 3295 cm" 1 ; vCO ester 1 730 cm" 1 ; vCO amide 1 663 cm* 1 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 9H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.26 (massif, 70H, -CH 2 -) ; 1.57 

25 (massif, 6H, -CH^CHjrS- et OCOCH 2 -CH 2 ) ; 2.33 (t, 4H, OCOCHsrCH 2 -, 
J=7.3Hz) ; 2.51 (t, 2H, CH2-CH2-S-, J=7.3Hz) ; 3.22 (s, 2H, S-CHrCONH-) ; 3.47 
(m, 1H, -CONH-CHaHb-CH-CHcHd-) ; 3.62 (m, 1H, -CONH-CHaHb-CH-CHcHd- 
); 4.12 (dd, 1H, -CHaH b-CH-CHcHd-, J=12.1Hz et J=5.7Hz) ; 4.36 (dd, 1H, - 
CHaHb-CH-CHcHd-, J=12.1Hz et J=4.4Hz) ; 5.15 (m, 1H, -CHaHb-CH-CHaHb- 

30 ) ; 7.20 (m, 1 H, -NHCO-). 

SM (MALDI-TOF) : M+1 = 838 (M+H) ; M+23 = 860 (M+Na + ) ; M+39 = 876 
(M+K 4 ") 
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EXEMPLE 5: Preparation du 1.2-(ditetradecvlthioacetvloxvl-3- 
tetradecvlthioacetvlamlnopropane 

Ce compose est synthetise selon la procedure precedemment decrite (exemple 
4) a partir du 3-(tetradecyIthioacetylamino)propane-1,2-diol (exemple 2) et de 
5 I'aclde t6tradecylthioacetique (exemple 1 ). 
Rendement : 41% 
Rf (dichloromethane) : 0.23 

IR : vNH 3308 cm* 1 ; vCO ester 1722 et 1730 cm- 1 ; vCO amide 1672 cm' 1 
PF:65-67°C 

10 RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 9H, -CH 3 , J=6.4Hz) ; 1.26 (massif, 66H, -CH 2 -) ; 1.59 
(massif, 6H, -CH2-CH2-S-) ; 2.53 (t, 2H, -CHa-CHz-S-CHrCONH-, J=7.3Hz) ; 
2.64 (t, 4H. CH2-CH2- S-CH2-COO-, J=7.3Hz) ; 3.23 (s, 4H, S-CH2-COO-) ; 3.24 
(s, 2H, S-CH2-CONH-) ; 3.52 (m, 1 H, -CONH-CHaHb-CH-CHcHd-) ; 3.67 (m, 1 H, 
-CONH-CHaHb-CH-CHcHd-) ; 4.22 (dd, 1H, -CHaHb-CH-CHcHd-, J=12.2Hz et 

15 J=5.4Hz) ; 4.36 (dd, 1H, -CHaHb-CH-CHcHd-, J=12.2Hz et J=3.9Hz) ; 5.1.9 (m, 
1H, -CHaHb-CH-CHaHb-) ; 7.18 (m, 1H, -NHCO-). 

SM (MALDI-TOF) : M+1 = 902 (M+H) ; M+23 = 924 (M+Na + ) ; M+39 = 940 
(M+K*) 

20 

EXEMPLE 6 : Preparation du 1.2-fditetradecv1thioacetvloxv>-3- 
palmitovlaminopropane 

Ce compose est synthetise selon la procedure precedemment decrite (exemple 
4) a partir du 3-(palmitoylamino)propane-1,2-diol (exemple 3) et de I'aclde 
25 tetradecylthioacetique (exemple 1). 
Rendement : 8% 

Rf (acetate d'ethyle-cyclohexane 2-8) : 0.33 

IR : vNH 3319 cm" 1 ; vCO ester 1735 cm" 1 ; vCO amide 1649 cm' 1 

PF:82-83°C 

30 RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 9H, -CH 3 , J=6.4Hz) ; 1.26 (massif, 68H, -CH 2 -) ; 1.60 
(massif, 6H, -CH2-CH2-S- et -CH 2 -CH 2 -CONH-) ; 2.18 (t, 2H, -CH2-CH2-CONH-. 
J=6.8Hz) ; 2.64 (massif, 4H, CH 2 -CH 2 - S-CH 2 -COO-) ; 3.22 (s, 2H, -S-CH 2 -COO- 
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) ; 3.24 (s, 2H, -S-CHjrCOO-) ; 3.47 (m, 1H, -CON H-CHaHb-CH-CHcHd-) ; 3.62 
(m, 1H, -CONH-CHaHb-CH-CHcHd-) ; 4.23 (dd, 1H, -CHaHb-CH-CHcHd- t 
J=1 1 .9Hz et J=5.6Hz) ; 4.36 (dd, 1H, -CHaH b-CH-CHcHd-, J=12.2Hz et J=4Hz) ; 
5.15 (m, 1H, -CHaHb-CH-CHaHb-) ; 5.85 (m, 1H, -NHCO-). 
5 SM (MALDI-TOF) : M+1 = 870 (M+H) 

EXEMPLE 7 : Preparation du 1. 3-di(oleovlaminotoropan-2-ol 

L'acide oleique (5.698 g ; 0.020 mol) et le i,3-diaminopropan-2-ol (1 g ; 0.011 
10 mol) sont places dans un ballon et chauffes a 190°C pendant 2 heures. Le milieu 
reactionnel est ramene a temp6rature amblante puis repris par du chloroforme et 
lave par de I'eau. La phase aqueuse est extraite par du chloroforme et les 
phases organiques sont groupees, sechees sur sulfate de magnesium puis 
filtrees et evaporees a sec pour foumir un residu huileux nolr (6.64 g) qui est 
15 purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant dichloromethane-methanol 
99-1). Le produit obtenu est ensuite lave par de Tether et filtre. 
Rendement : 23% 

Rf (dichloromethane-methanol 95-5) : 0.43 
IR : vNH 3306 cm" 1 ; vCO amide 1646 et 1630 cm" 1 
20 PF : 88-92°C 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 6H, -CH 3 , J=6.2Hz) ; 1.28 (massif, 68H, -CH 2 -) ; 1.61- 
1.66 (massif, 4H, -CH 2 -CH 2 -CONH-) ; 1.98-2.02 (massif, 8H, -CH 2 -CH=CH-CH 2 -) 
; 2.23 (t, 4H, -CHu-CHz-CONH-, J=7.0 Hz) ; 3.25-3.42 (massif, 4H, -CONH-CHa- 
CH-CH^) ; 3.73-3.80 (m, 1H, -CONH-CH 2 -CH-CH2-) ; 5.30-5.41 (massif, 4H, - 
25 CH 2 -CH=CH-CH 2 -) ; 6.36 (massif, 2H, -NHCO-). 

SM (MALDI-TOF) : M+1 =619 (M+H + ) ; M+23 = 641 (M+Na + ) ; M+39 = 657 
(M+K + ) 
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EXEMPLE 8 : Preparation du 1.3-di(tetradecvlthioacetvlamino>propan-2-ol 

Ce compose est synthetis6 selon la procedure preG6demment d§crite (exemple 
7) a partir du 1 ,3-diaminopropan-2-ol et de I'acide tetradecyithioacetique 
(exemple 1 ). 
5 Rendement : 94% 

Rf (dichiorom6thane-m6thanol 95-5) : 0.44 

IR : vNH 3275 cm" 1 ; vCO amide 1660 et 1633 cm' 1 

PF:101-104°C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 6H, -CH 3 , J=6.3Hz) ; 1 .28 (massif, 44H, -CH 2 -) ; 1 .57- 
10 1.62 (massif, 4H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -CONH-) ; 2.55 (t, 4H f -CHz-CHr-S-Chfe- 
CONH-, J=7.2Hz) ; 3.26 (s, 4H,-S-CH 2 -CONH-) , 3.32-3.36 (massif, 2H, -CONH- 
CH a H b -CH-CH a H b -NHCO-) ; 3.43-3.49 (massif, 2H, -CONH-CH a H b -CH- CH a H b - 
NHCO-) ; 3.82-3.84 (m, 1H, -CONH-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO-) ; 7.44 (si, 2H, - 
NHCO-). 

15 SM (MALDI-TOF) : M+23 = 653 (M+Na + ) ; M+39 = 669 (M+K+) 



EXEMPLE 9 : Preparation du 1.3-di(stearovlamino)propan-2-ol 

Ce compos© est synthase selon la procedure pr6c§demment decrite (exemple 
20 7) a partir du 1 ,3-diaminopropan-2-oI et de Pacide stearique. 

Rendement : 73% 
. Rf (dichloromethane-methanol 95-5) : 0.28 

IR : vNH 3306 cm" 1 ; vCO amide 1647 et 1630 cm" 1 

PF : 123-130°C 
25 SM (MALDI-TOF) : M+23 = 645 (M+Na + ) 

EXEMPLE 10 : Preparation du dichlorhvdrate de 1.3-diamino-2- 
(tetradecvlthioacetvloxv)propane 

30 

Preparation du 1.3~di(tert~butvloxvcarbonvlamino)DroDan-2-ol (exemple 10a) 
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Le 1 ,3-diaminopropan-2-ol (3 g ; 0.033 mol) est dissous dans du methanol 
(300 ml) avant d'ajouter la tri6thylamine (33 ml et goutte a goutte) et le 
dicarbonate de di-tert-butyle [(BOC) 2 0] od BOC correspond a 
tertbutyloxycarbonyl (21.793 g ; 0.100 mol). Le milieu reactionnel est chauffe a 
5 40-50°C pendant 20 min puis laisse sous agitation a temperature ambiante 
pendant une heure. Apr§s 6vaporation du sqlvant, I'huile incolore r6siduelle est 
purifiee par chromatographie sur gel de siiice (eluant dichloromethane-m§thanol 
95-5). Le produit est obtenu sous forme d'huile incolore qui cristallise lentement. 
Rendement : quantitatif 
10 Rf (dichloromethane-methanol 95-5) : 0.70 

IR : vNH 3368 cm' 1 ; vCO carbamate 1690 cm" 1 
PF:98-100°C 

RMN ( 1 H, CDCb) : 1.45 (massif, 18H, -CH 3 - (BOC)) ; 3.02 (si, 1H, OH) ; 3.15- 
3.29 (massif, 4H, BOCNH-CH2-CH-CH2-NHBOC) ; 3.75 (m, 1H, BOCNH-CH 2 - 
15 CH-CH 2 -NHBOC) ; 5.16 (massif, 2H, -NHBOC). 

SM (MALDI-TOF) : M+1 = 291 (M+H + ) ; M+23 = 313 (M+Na + ) ; M+39 = 329 
(M+K*) 



20 Preparation du 1 . 3-di(tert-hutvlo}wcarbonvlamino)-2-(tetrade^ 
prooane (exemole 10b) 

Le 1,3-(di-ferf-butoxycarbonylamino)-propan-2-ol (exemple 10a) (1 g; 3.45 
mmol), Tacide tetradecylthioacetique (exemple 1) (0.991 g; 3.45 mmol) et la 
dim6thylaminopyridine (0.042 g ; 0.34 mmol) sont dissous dans le 

25 dichloromethane (40 ml) a 0°C avant d'ajouter goutte a goutte la 
dicyclohexylcarbodiimide (0.709 g ; 3.45 mmol), diluee dans le dichloromethane. 
Le milieu r6actionnel est laisse sous agitation & 0°C pendant 30 min puis ramen6 
a temperature ambiante. Apres 20 heures de reaction, le precipite de 
dicyclohexylur^e est filtre. Le filtrat est porte a sec. Le residu huileux <est purifie 

30 par chromatographie sur gel de siiice (eluant dichloromethane-cyclohexane 5-5 
puis dichloromethane-acetate dethyle 98-2). 
Rendement : 52% 
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Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 95-5) : 0.43 
IR : vNH 3369 cm" 1 ; vCO carbamate 1690 cm* 1 ; vCO ester 1719 cm" 1 
RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 3H, CH 3 , J=6.3Hz) ; 1.26 (massif, 22 H, -CH2-) ; 1.45 
(massif, 18H, -CH 3 - (BOC)) ; 1.56-1.66 (m, 2H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -CO) ; 2.64 (t, 
5 2H, -CH2-CH2-S-CH2-CO, J=7.5Hz); 3.20 (s, 2H, CH2-S-CH2-CO ); 3.35 
(massif, 4H, BOCNH-CH2-CH-CH2-NHBOC) ; 4.89 (m, 1H, BOCNH-CH 2 -CH- 
CH2-NHBOC) ; 5.04 (massif, 2H, -NHBOC). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 583 (M+Na + ) ; M+39 = 599 (M+K*) 



10 

Preparation du dichlorhvdrate de 1.3-diamino-2-(tetradecvlfhioacetvloxv)DroDane 
(exemole 10) 

Le 1 ,3-(ditert-butoxycarbonylamino)-2-tetradecylthioacetyloxypropane (exemple 
10b) (0.800 g ; 1.43 mmol) est dissous dans de I'ether diethylique (50 ml) sature 
15 en acide chlorhydrique gaz. Le milieu reactionnel est laisse sous agitation a 
temperature ambiante pendant 20 heures. Le precipite forme est ensuite filtre et 
lave par de I'ether. Le produit est obtenu sous forme de dichlorhydrate. 
Rendement : 88% 

Rf (dichloromethane-methanol 7-3) : 0.37 
20 IR : vNH 2 3049 et 3099 cm" 1 ; vCO ester 1 724 cm" 1 
PF : 224°C (decomposition) 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.86 (t, 3H, CH 3 , J=6.3Hz) ; 1.24 (massif, 22 H, -CH 2 -) ; 1.48- 
1.55 (m, 2H, -CH2-CH2-S-CH2-CO) ; 2.57 (t, 2H, -CH2-CH2-S-CH2-CO, J=7.2Hz) ; 
3.16 (massif, 4H, BOCNH-CH2-CH-CH2-NH) ; 3.56 (s, 2H, CH 2 -S-CH 2 -CO) ; 5.16 
25 (m, 1 H, BOCNH-CH2-CH-CH2-NH) ; 8.43 (massif, 6H, -NH 2 .HCI). 

SM (MALDI-TOF) : M+1 = 361 (M+H + ) ; M+23 = 383 (M+Na + ) ; M+39 = 399 
(M+K*) 
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EXEMPLE 11 : Preparation du 1.3-ditetradecvlthioacetvlamino-2- 
aetrad6cvlthioacetvloxv)propane 

Le dichlorhydrate de 1,3-diamino-2-tetradecylthioacetyloxypropane (exemple 10) 
(0.400 g ; 0.92 mmol) et I'acide tetradecylthioacetique (exemple 1) (0.532 g; 
5 1.84 mmol) sont dissous dans le dichloromethane (50 ml) a 0°C avant d'ajouter 
la triethylamine (0.3 ml ; 2.1 mmol), la dicyclohexylcarbodiimide (0.571 g ; 2.77 
mmol) et I'hydroxybenzotriazole (HOBT) (0.249 g ; 1.84 mmol). Le milieu 
reactionnel est laisse sous agitation a 0°C pendant 1 heure puis a temperature 
ambiante pendant 48 heures. Le preciplte de dicyclohexyluree est filtre et rince 
10 par du dichloromethane. Le filtrat est evapore sous vide. Le residu obtenu 
(1.40 g) est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant dichloromethane 
puis dichloromethane-acetate d'ethyle 9-1). 
Rendement : 74% 

Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 8-2) : 0.25 
15 IR : vNH 3279, 3325 cm -1 ; vCO ester 1 731 cm" 1 ; vCO amide 1 647, 1 624 cm" 1 
PF : 87-89'C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 089 (t, 9H, CH 3) J=6.6Hz) ; 1.26 (massif, 66H, -CHa-) ; 1.55- 
1.60 (massif, 6H, -CH2-CH2-S-CH2-CO) ; 2.55 (t, 4H, -CrVCHz-S-CHa-CONH-, 
J=7.2Hz) ; 2.65 (t, 2H, -Chfe-GHz-S-CHa-COO-, J=7.2Hz) ; 3.21 (s. 2H, -CH 2 -S- 
20 CH2-COO-); 3.25 (s, 4H, -CHa-S-CH^COISIH-) ; 3.40-3.49 (m, 2H, -CONH- 
CH a Hb-CH-CH a Hb-NHCO-) ; 3.52-3.61 (m, 2H, -CONH-CH a H b -CH-CH a H b - 
NHCO-); 4.96 (m, 1H, -CONH-CH2-CH-CH2-NHCO-) ; 7.42 (massif, 2H, 
-NHCO-). 

SM (MALDI-TOF) : M+1 = 901 (M+H + ) ; M+23 = 923 (M+Na + ) ; M+39 = 939 
25 (M+K + ) 



EXEMPLE 12j Preparation du 1 ,3-dioleovlam ino-2- 

(tetradecvlthioacetvloxv>propane 

30 Le produit est obtenu selon la procedure decrite exemple 11 a partir du 
dichlorhydrate de 1 ,3-diamino-2-tetradecylthioacetyloxypropane (exemple 10) et 
de I'acide oleique. 
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Rendement: 15% 

Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 8-2) : 0.38 

IR : vNH 3325 cm' 1 ; vCO ester 1 729 cm* 1 ; vCO amide 1640 et 1 624 cm' 1 
PF : 57-59°C 

5 RMN ( 1 H, CDCfe) : 0.89 (t, 9H, CH 3 , J=6.6Hz) ; 1.26 (massif, 62H, -CH 2 -) ; 1.59- 
1.74 (massif, 6H, -CH 2 -CH 2 -S-CH2-CO) ; 1.92-2.03 (massif, 8H, -CH2-CH=CH- 
CHa-) ; 2.22 (t, 4H, -CH2-CH 2 -S-CH 2 -CONH-, J=7.2Hz) ; 2.65 (t, 2H, -CHz-CFfe-S- 
CHu-COO-, J=7.4Hz); 3.19 (s, 2H, -CH 2 -S-CH r COO-) ; 3.25-3.34 (m, 2H, - 
CONH-CH a H b -CH-CH a H b -NHCO-) ; 3.56-3.65 (m, 2H, -CONH-CH a H 0 -CH- 
10 CHaHb-NHCO-) ; 4.87 (m, 1 H, -CONH-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO-) ; 5.34 (massif, 4H, - 
CH2-CH=CH-CH 2 -) ; 6.27 (massif, 2H, -NHCO-). 
SM (MALDI-TOF) : M+1 = 889 (M+H + ) ; M+23 = 912 (M+Na + ) 



15 EXEMPLE 13 : Preparation du 2.3»ditetradecvlthtoacetylaminopropan-1-ol 

Preparation du dichlorhydrate de 2.3-diaminopropanoate de methvle (exemole 
13a) 

Le chlorhydrate d'acide 2,3-diaminoproplonique (1g ; 7 mmol) est dissous dans 
20 le methanol (40 ml). Le milieu est refroidi par un bain de glace avant d'ajouter 

goutte a goutte le chlorure de thionyle (2.08 ml ; 28 mmol). Le milieu est ramene 

a temperature ambiante puis porte a reflux pendant 20 heures. Le solvant est 

evapore et le residu est triture dans de I'heptane. Le precipite resultant est filtre, 

rince et seche pour donner un solide blanc-jaune. 
25 Rendement : 94% 

Rf : (dichloromethane-methanol 9-1 ) : 0.03 

IR : vNH 2 281 1 cm" 1 ; vCO ester 1756 cm' 1 

PF : 170-180°C (decomp.) 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 3.78 (s, 3H, -CH 3 ) ; 4.33 (m, 3H, -CH^ et -CH-) ; 8.77 (m. 3H, 
30 -NH 2 .HCI) ; 9.12 (m, 3H, -NH 2 .HCI) 
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Preparation du 2.3~ditetradecvlthioacetvlaminoDrooanoate de methvle (exemple 
13b) 

Le dichlorhydrate de 2,3-diaminopropanoate de methyle (exemple 13a) (0.500 
g ; 2.62 mmol) et I'acide t6tradecylthioacetique (exemple 1) (1.51 g ; 5.23 mmol) 
5 sont dissous dans le dichlorom6thane (80 ml) a 0°C avant d'ajouter la 
triethylamine (0.79 ml), la dlcyclohexylcarbodilmide (1,62 g ; 7.85 mmol) et 
rhydroxybenzotriazole (0.707 g; 5.23 mmol). Le milieu reactionnel est laisse 
sous agitation a 0°C pendant 1 heure puis ramene a temperature ambiante 
pendant 48 heures. Le precipite de dicyclohexyluree est filtre et rinc€ par du 
10 dichlonomethane et le filtrat est evapore. Le r6sidu obtenu (3.68 g) est purifie par 
chromatographle sur gel de silice (eluant dichlorom6thane-acetate d'6thyle 95-5) 
pour fournir le compose souhaite sous forme de poudre blanche. 
Rendement : 96% 

Rf : (dichIorom6thane-m6thanol 98-2) : 0,63 
15 IR : vNH amide 3276 cm* 1 ; vCO ester 1745 cm' 1 ; vCO amide 1649 cm" 1 
PF:81.5-82.5°C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 6H f CH 3> J=6.6Hz) ; 1.26-1.37 (massif, 44H, -CH2-) ; 
1 .56-1 .61 (m f 4H, -CH2-CH2-S-CH2-CONH) ; 2.50-2,60 (m, 4H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 - 
COWH-) ; 3.22 (s, 2H, -CH2-S-CH2-CONH-) ; 3.25 (s, 2H, -CH 2 -S-CH 2 -CONH-) ; 
20 3.74 (m, 2H, H 3 CO(CO)-CH-CH2-WHCO-) ; 3.79 (s, 3H, -COOCH3) ; 4.64-4.70 
(m, 1H, H 3 CO(CO)-CH-CH 2 -NHCO-) ; 7.79 (d f 2H, -NHCO-, J=7.3Hz). 
SM (MALDI-TOF) : M+1 = 659 (M+hT) ; M+23 = 681 (M+Na + ) ; M+39 = 697 
(M+K+) 

25 Preparation du 2.3<iitetradecvlthioaceMaminoproDan-1-ol (exemple 13) 

Le borohydrure de sodium (316 mg ; 8.4 mmol) est dissous dans le 
tetrahydrofurane (40 ml). Le melange reactionnel est refroidi dans un bain de 
glace avant d'ajouter le 2,3-ditetradecylthioacetylaminopropanoate de methyle 
(exemple 13b) (500 mg ; 0.76 mmol) par petites portions. Le milieu reactionnel 

30 est ramene a temperature ambiante et laisse sous agitation. Apr&s 4 jours de 
reaction, 20 ml d'eau sont ajoutes. Le produit, qui precipite, est filtre, rince par de 
I'eau puis s6ch6 au dessiccateur pour fournir une poudre blanche. 
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Rendement : 76% 

Rf : (dichloromethane-methanol 95-5) : 0.53 

IR : vOH alcool 3436 cm" 1 ; vNH amide 3313 et 3273 cm' 1 ; vCO amide 1648 et 
1622 cm 1 
5 PF: 100.2a102.2°C 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 6H, CH 3 , J=6.2Hz) ; 1.26 (massif, 44H, -CH 2 -) ; 1.59 
(m, 4H, -CH2-CH2-S-CH2-CONH) ; 2.50-2.56 (m, 4H, -CH 2 -CH2-S-CH 2 -CONH-) ; 
3.23 (s, 2H, -CH2-S-CH2-CONH-) ; 3.27 (s, 2H, -CH2-S-CH2-CONH-) ; 3.50-3.91 
(massif, 5H, -OCO-CH2-CH-CH2-NHCO-) ; 7.38 (d, 2H, -NHCO-, J=7.1Hz). 
10 SM (MALDI-TOF) : M+1 = 631 (M+H + ) ; M+23 = 653 (M+Na*) ; M+39 = 669 
(M+K*) 

EXEMPLE 14 : Preparation du 2.3-ditetradecvlthioacetvlamino-1- 
tetradecvlthioacetvloxvpropane 

15 Le 2,3-ditetradecylthioac§tylaminopropan-1-ol (exemple 13) (0.200 g ; 0.32 
mmol) est dissous dans le tetrahydrofuranne (40 ml) avant d'ajouter la 
dicyclohexylcarbodiimide (65 mg ; 0.32 mmol), la dimethylaminopyridine (39 mg ; 
0.32 mmol) et I'acide tetradecylthioacetlque (exemple 1) (91 mg ; 0.32 mmol). Le 
melange est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 20 heures. 

20 Le precipite de dicyclohexyluree est fifae, rinci au tetrahydrofuranne et le filtrat 
est evapore. Le residu obtenu (1 g) est purifie par flash chromatographie (eluant 
dichloromethane) et permet d'obtenir le compose souhaite sous forme de poudre 
blanche. 

Rendement : 59% 
25 Rf : (dichloromethane-acetate d'ethyle 8-2) : 0.49 

IR : vNH amide 3281 cm" 1 ; vCO ester 1736 cm" 1 ; vCO amide 1641 cm" 1 
PF : 95.4 a 97.3°C 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 9H, CH 3 , J=6.4Hz) ; 1.27-1.34 (massif, 66H, -CH 2 -) ; 
1.54-163 (m, 6H, -CH2-CH2-S-CH2-CO-) ; 2.53 (t, 4H, -CH2-CH2-S-CH2-CONH-, 
30 J=7.2Hz) ; 2.65 (t, 2H, -CH2-CH2-S-CH2-COO-, J=7.2Hz) ; 3.21 (s, 2H, -CH 2 -S- 
CH2-CONH-) ; 3.23 (s, 2H, -CH2-S-CH2-CONH-) ; 3.25 (s, 2H, -CH2-S-CH2-COO- 
) ; 3.46-3.56 (m, 2H, -OCO-CH 2 -CH-CH 2 -NHeO-) ; 4.22-4.25 (m, 2H, -OCO-CH2- 
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CH-CH2-NHCO-) ; 4.29-4.39 (m, 1H, -OCO-CH2-CH-CH2-NHCO-) ; 7.29 (t, 1H, - 
NHCO-) ; 7.38 (d. 1 H, -NHCO-, J=7.6Hz). 
SM (MALDI-TOF) : M+1 = 901 (M+H*) 

5 

EXEMPLE 15j Preparatio n du dichlorhvdrate de 1 3-diamino-2- 

(tetradecvlthioacetvlthio)propane 

Preparation du 1.3^irtBrt4}uMoxvcarbnn vlamino)-2-fri-totuenesulfonvlox\/) 

10 propane (example 1Ra) 

Le 1,3-di(tert-butyloxycarbonylamino)propan-2-ol (exemple 10a) (2.89 g ; 
10mmol) et la triethylamine (2.22 ml; 16 mmol) sont dissous dans du 
dichloromethane anhydre (100 ml). Le melange reactionnel est refroidi dans un 
bain de glace avant d'ajouter goutte a goutte le chlorure de tosyle (2.272 g ; 

15 12 mmol) dissous dans du dichloromethane (30 ml). Apres addition, le milieu 
reactionnel est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 72 heures. 
1 equivalent de chlorure et 1.6 de triethylamine sont ajoutes au bout de 48 
heures. De I'eau est ajoutee pour stopper la reaction et le milieu est decante. Le 
phase organique est lavee plusieurs fois a I'eau. Les phases aqueuses sont 

20 groupees et reextraites par du dichloromethane. La phase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et le solvant evapore. Le residu obtenu (6.44 g) 
est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant dichloromethane puis 
dichlromethane-methanol 99-1) et permet d'obtenir le compose souhaite sous 
forme de solide blanc. 

25 Rendement : 48% 

Rf (dichloromethane-methanol 98-2) : 0.70 

IR : vNH 3400 cm' 1 ; vCO ester 1716 crrf 1 ; vCO carbamate 1689 cm" 1 
PF: 104-1 11°C 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 1.42 (s, 18H, CH 3 (BOC)).; 2.46 (s, 3H, CH 3 ) ; 3.22 et 3.41 
30 (massif, 4H, BOCNH-CHa-CH-Crfe-NHBOC) ; 4.56 (m, 1H, BOCNH-CH2-CH- 
CH2-NHBOC) ; 5.04-5.11 (massif, 2H, -NHBOC) ; 7.36 (d, 2H, aromatiques, 
J=8.5Hz) ; 7.36 (d, 2H, aromatiques, J=8.5Hz). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 467 (M+Na*) ; M+39 = 483 (U+\C) 
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Preparation du 1.3^i(tert-butvloxvcarbonvlamino)-2-acetvlthioorooane (exemole 



Le 1 ,3-(dife/f^utoxycarb^ (exemple 
15a) (0.500 g ; 1.12 mmoi) et le thioacetate de potassium (0.161 g ; 1.41 mmol) 
5 sont dissous dans Pacetone et le milieu est port£ d reflux pendant 48 heures. Un 
equivalent de thioacetate de potassium est ajoute apres 24 heures de reflux. La 
reaction est ramenee a temperature ambiante puis le solvant est evapore. Le 
r6sidu est repris par de l'6ther dtethylique et filtre sur Celite®. Le filtrat est 
evapore. Le produit obtenu (0.48 g) est purifie par chromatographie sur gel de 
10 silice (eluant dichloromethane-ac6tate d'ethyle 98-2) ce qui permet d'obtenir le 
produit souhaite sous forme de solide ocre. 
Rendement : 84% 

Rf (dichloromethane-methanol 98-2) : 0.45 

IR : vNH 3350 cm" 1 ; vCO ester 1 71 9 cm" 1 ; vCO carbamate 1 691 cm" 1 
15 PF : 93-96°C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 1-45 (s, 18H, CH 3 (BOC)) ; 2.34 (s, 3H, CH 3 ) ; 3.23-3.32 (m f 
2H, BOCNH-CH a Hb-CH-CH a Hb-NHBOC) ; 3.38-3.43 (m, 2H, BOCNH-CH a H b -CH- 
CHaHb-NHBOC) ; 3.58-3.66 (m, 1H, BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 -NHBOC) ; 5.22 
(massif, 2H, -NHBOC). 
20 SM (MALDI-TOF) : M+23 = 371 (M+Na*) 

Preparation du 1.3-di(tert^uMoxvcarbonvlamino)-2-mercaDtooroDane (exemole 
15c) 

A une solution de potasse a 20% dans le methanol (2.14 ml ; 12.4 mmol), 
25 desoxygenee par un courant d'azote, est ajoute le 1,3-di(fe/t- 
butoxycarbonylamlno)-2-(ac6tylthio)propane (exemple 1 5b) (0.380 g ; 1 .2 mmol) 
dilue dans du methanol (10 ml). Le melange reactionnel est maintenu sous azote 
et sous agitation a temperature ambiante pendant 20 heures. Le milieu est alors 
acidifiS (pH=6) par de Tacide ac6tique, puis les solvants sont evapor^s sous 
30 vide. Le residu est repris par de I'eau et extrait par du chloroforme. Les phases 
organiques sont groupees, sechees sur sulfate de magnesium puis filtrees et 
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evaporees pour donner le produit souhaite sous forme de sollde blanc qui est 
rapidement remis en reaction. 
Rendement : 90% 

Rf (dichloromethane-m6thanol 98-2) : 0.56 
5 IR : vNH 3370 cm" 1 ; vCO carbamate 1680 cm* 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 1.46 (s, 18H, CH 3 (BOC)) ; 2.98-3.12 (massif, 3H, BOCNH- 
CHaHb-CH-CHaH b .NHBOC et BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 -NHBOC) ; 3.46-3.50 (m, 2H, 
BOCNH-CH a H b -CH-CH a H b .NHBOC) ; 5.27 (massif, 2H, -NHBOC). 

10 Preparation du 1.3-dHtert-butvloxvcarbonvlamino)-2-(tetmd 
propane (exemple 15d) 

Le 1 f 3-[di(terf-butoxycarbonylamino)]-2-mercaptopropane (exemple 1 5c) 
(0.295 g ; 0.963 mmol) est dissous dans le dichloromethane (40 ml) avant 
d'ajouter la dicyclohexylcarbodiimide (0.199 g ; 0.963 mmol), la 

15 dimethylaminopyridine (0.118 g; 0.963 mmol) et I'acide tetradecylthioac§tique 
(exemple 1) (0.278 g ; 0.963 mmol). Le melange reactionnel est laisse sous 
agitation £ temperature ambiante et revolution de la reaction est suivle par 
chromatographie sur couche mince. Apres 20 heures de r6action, le pnecipite de 
dicyclohexyluree est filtre, rince au dichloromethane et le filtrat est evapore. Le 

20 residu obtenu (0.73 g) est purifie par chromatographie sur gel de silica (eluant 
dichloromethane) et permet d'obtenir le compose souhait6 sous forme de poudre 
blanche. 

Rendement : 72% 

Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 95-5) : 0.29 
25 IR : vNH 3328 cm* 1 1 ; vCO thioester 1 71 7 cm" 1 ; vCO carbamate 1 687 cm" 1 
PF: 47-51 °C 

RMN ( 1 H, CDCb) : 0.88 (t, 9H, CH 3 , J=6.1Hz) ; 1.26 (massif, 22H, -CH 2 -) ; 1.44 
(s, 18H, CH 3 (BOC)) ; 1.53-1.65 (m, 2H, -CH2-CH2-S-CH2-CO) ; 2.59 (t, 2H, 
-CH 2 -CH 2 -S-CH2-COS-, J=7.8Hz); 3.21-3.30 (m, 2H, BOCNri-CH a H b -CH- 
30 CHaHt-NHBOC) ; 3.40 (s, 2H, CH 2 -S-CH2-COS-) ; 3.42-3.49 (m, 2H, BOCNH- 
CH a H b -CH-CH a H b -NHBOC) ; 3.62-3.65 (m, 1H, BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 -NHBOC) ; 
5.24 (massif, 2H, -NHBOC). 
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SM (MALDI-TOF) : M+23 = 599 (M+Na+) ; M+39 = 615 (M+K*) 

Preparation du dichlorhvdrate de 1.3<iiamino-2-ftetradecvlthioacetvlthio)D 
(exemple 15) 

5 Le 1 ,3-[di(fert 4}utoxycarbonylamino)]-2-t§trad6cylthioacetylthiopropane (exemple 
15d) (0.300 g; 0.52 mmol) est dissous dans Tether satur6 en acide 
chlorhydrique gaz (55 ml). Le melange est laisse sous agitation a temperature 
amblante. Apr&s 96 heures de reaction, le precipite form6 est flltr6, rinc6 
plusieurs fois a I'ether diethylique et seche pour donner le compose souhaite 
10 sous forme de dichlorhydrate (poudre blanche). 
Rendement : 59% 

Rf (dichloromethane-methanol 9-1 ) : 0.1 1 

IR : vNH.HCI 2700-3250 cm" 1 ; vCO thioester 1701 cm 1 

PF : 181°C (decomposition) 
15 RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.86 (t, 3H, CH 3 , J=6Hz) ; 1.24 (massif, 22H, -CH 2 -) ; 1.49- 

1.54 (m, 2H, -CH2-CH2-S-CH2-CO) ; 2.59 (m, 2H, -CH2-CH 2 -S-CH 2 -COS-) ; 

2.80-2,84 (m f 1H, BOCNH-CH a H b -CH-CH a H b -NHBOC) ; 3.03-3.09 (m, 1H, 

BOCNH-CH a H b -CH-CH a Hb-NHBOC) ; 3.14 (s. 2H f CH 2 -S-CH 2 -COS-) ; 3.27-3.38 

(m, 2H, BOCNH-CH a H b -CH-GH a H b -NHBOC) ; 3.86-3.90 (m, 1H, BOCNH-CH 2 - 
20 CH-CH 2 -NHBOC) ; 8.21 et 8.52 (2m, 2H+4H, NH 2 .HCI). 

EXEMPLE 16 : Preparation du 1.3-ditetradecvlthioacetvlamino-2- 
(tetradecvlthioacetvlthio)propane 

25 Le dichlorhydrate de 1,3-diamino-2-tetradecylthioacetylthiopropane (exemple 15) 
(100 mg ; 0.225 mmol) et I'acide tetradScylthioacetique (exemple 1) (130 mg ; 
0.450 mmol) sont dissous dans le dichloromethane (30 ml) a 0°C avant d'ajouter 
la triethylamine (68 p'). 'a dicyclohexylcarbodiimide (139 mg ; 0.675 mmol) et 
hydroxybenzotriazole (61 mg ; 0.450 mmol). Le milieu reactionnel est laisse sous 

30 agitation a 0°C pendant 1 heure puis a temperature ambiante pendant 48 
heures. Le precipite de dicyclohexyluree est filtre et rince par du 
dichloromethane et le filtrat est evapor6. Le residu obtenu (430 mg) est purifte 
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par chromatographie sur gel de silice (eluant dichloromethane-acetate d'ethyle 
95-5) et permet d'obtenir le compose souhaite sous forme de poudre blanche. 
Rendement : 82% 

Rf (dichloromethane-methanol 98-2) : 0.54 

IR: vCO thioester 1660 cm" 1 ; vCO amide 1651 cm" 1 

PF: 83-85°C 

RMN ( 1 H, CDCfe) : 0.89 (t. 9H. CH 3 . J=6.6H Z ) ; 1.26 (massif, 66H, -CH2-) ; 1.56- 
1.62 (massif, 6H, -CH2-CH 2 -S-CH2-CO) ; 2.56 (t, 4H, -CH2-CH2-S-CH2-CONH-, 
J=7.5Hz) ; 2.61 (t, 2H, -CH2-CH2.S-CH2.COS-. J=7Hz) ; 3.26 (s, 4H, CH2-S-CH2- 
CONH-) ; 3.42 (s, 2H, CH2-S-CH2-COS-) ; 3.44-3.49 (m, 2H, -CONH-CH a Hb-CH- 
CH a H b -NH-CO); 3.55-3.61 (m, 2H. -CONH-CH a H b -CH-CH a H b -NHCO-) ; 3.70- 
3.71 (m. 1H, BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 -NHBOC) ; 7.58-7.62 (m, 2H, NHCO). 
SM (MALDI-TOF) : M+1 = 91 7 (M+H + ) ; M+23 = 939 (M+Na*) 



EXEMPLE Preparation du chlorhvdrate de l. a m.n».^. 

diftetradecv KhloaeeftvlthiolpronanA 

Preparation du 1-{tort4>uMm**^^ i7stl 
Le 1-aminopropane-2.3-diol (5 g ; 55 mmol) est dissous dans le methanol (200 
ml) avant d'ajouter goutte a goutte la triethylamine (0.5 ml par mmol d'amine) et 
le dicarbonate de di-tert-butyle [(BOC)20] ou BOC correspond a 
tertbutyloxycarbonyle (17.97 g; 82 mmol). Le milieu reactionnel est chauffe a 
40-50'C pendant 20 min puis laisse sous agitation a temperature ambiante 
pendant une heure. Apres evaporation du solvant, I'huile incolore residuelle est 
purifiee par chromatographie sur gel de silice avec I'eluant dichloromethane- 
methanol 95-5 et permet d'obtenir le compose souhaite sous forme d'huile 
incolore qui cristaliise lentement. 
Rendement : 99% 

Rf (dichloromethane-methanol 9-1) : 0.39 

IR : vNH 3350 cm' 1 ; vCO ester 1746 cm" 1 ; vCO amide 1682 cm" 1 

PF<15°C 



WO 2004/073593 



T/FR2004/000320 



RMN ( 1 H, CDCU) : 1.44 (s, 9H, CH 3 (BOC)); 3.16-3.31 (m, 2H, BOCNH-CH2- 
CH-CH2-OH) ; 3.44 (massif, 2H, OH) ; 3.16-3.31 (m, 2H, BOCNH-CH2-CH-CH2- 
OH) ; 3.71-3.78 (m, 1H, BOCNH-CH2-CH-CH2-OH) ; 5.24 (m, 1H, -NHBOC). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 214 (M+Na + ) 

5 

Preparation du 1-ft ert-butvloxvcarbonvlamino)-2.3-dtfo-toluenesulfonvloxv) 
propane (exemple 17b) 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 
15a) a partir du 1-(tert-butyloxycarbonylamino)-propane-2,3-diol (exemple 17a) 
10 et du chlorure de p-toluenesulfonyle. Le produit est obtenu sous forme d'une 
poudre blanche. 
Rendement : 45% 

Rf (dlchloromethane-m6thanol 98-2) : 0.49 

IR : vNH 3430 cm' 1 ; vCO ester et carbamate 1709 cm" 1 
15 PF:.112-116°C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 1.40 (s, 9H, CH 3 (BOC)) ; 2.46 <s, 6H, CH 3 ) ; 3.26-3.45 (m, 

2H, BOCNH-CH2-CH-CH2-OTS) ; 4.04-4.14 (m, 2H, BOCNH-CH2-CH-CH2-OTS) ; 

4.68 (m, 1H, BOCNH-CH2-CH-CH2-OTS) ; 4.71 (s, 1H, -NHBOC); 7.34 (d, 4H, 

aromatiques, J=8.5Hz) ; 7.69 (d, 2H, aromatiques, J=8.1Hz); 7.76 (d, 2H, 
20 aromatiques, J=8.1 Hz). 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 522 (M+Na + ) ; M+39 = 538 (M+K*) 

Preparation du 1-ftert-butvioxvcarbonviamino)-2.3-diracetvlthio)oroDane 

f exemole 17c) 

25 Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 
15b) a partir du 1-(tert-butyloxycarbonylamino)-2,3-di(p-toluenesulfonyloxy)- 
propane (exemple 17b) et du thioacetate de potassium. Le produit est obtenu 
sous forme d'un solide blanc. 
Rendement : 59% 

30 Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 95-5) : 0.55 

IR : vNH 3430 cm" 1 ; vCO thioester 1718 cm" 1 ; vCO carbamate 1690 cm" 1 
PF:62-63°C 
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RMN ( 1 H, CDCI3) : 1.45 (s, 9H, CH 3 (BOC)) ; 2.35 (s, 3H, CH 3 ) ; 2.37 (s, 3H, 
CH 3 ); 3.12-3.38 (massif, 4H, BOCNH-CH2-CH-CH2-SCO-) ; 3.69-3.78 (m. 1H. 
BOCNH-CH2-CH-CH2-SCO-) ; 5.02 (s, 1 H, -NHBOC). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 330 (M+Na + ) 

5 

Preparation du 1-(tert-butvloxvcarbonvlamino)-2.3-dimercaptopropane (exemple 
17d) 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 
15c) par saponification du 1-(tert-butyloxycarbonylamino)-2,3-di(acetylthio)- 
10 propane (exemple 17c). Le produit est obtenu sous forme d'un solide blanc qui 
est rapidement remis en reaction. 
Rendement : 95% 

Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 95-5) : 0.45 
IR : vNH 3368 cm" 1 ; vCO carbamate 1688 cm" 1 
15 PF:62-63°C 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 1.46 (s, 9H, CH 3 (BOC)); 3.04-3.11 (m, 1H, BOCNH-CH 2 - 
CHSH-CH 2 -SH) ; 3.26-3.35 (m, 2H, BOCNH-CH2-CHSH-CH2-SH) ; 3.43-3.52 (m, 
2H, BOCNH-CH2-CH-CH2-SH) ; 4.91 (m. 2H, SH) ; 5.08 (s, 1H, -NHBOC). 

20 Preparation du 1-(tert4>ubslowc&rbonvlamino)-2.3<li(tetrade(wltM 
propane (example 17e) 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 
15d) a partir du 1-(tert-butyloxycarbonylamino)-2,3-dimercaptopropane (exemple 
17d) et de I'acide tetradecylthioacetique (exemple 1). Le produit est obtenu sous 
25 forme d'un solide blanc. 
Rendement : 50% 
Rf (dichloromethane) : 0.38 

IR : vNH 3421 cm" 1 ; vCO thioester 1721 cm" 1 ; vCO carbamate 1683 cm" 1 
PF:60-62°C 

30 RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.87 (t, 6H, CH 3 , J=6.3Hz) ; 1.26 (massif, 44H, -CH 2 -) ; 1.45 
(s, 9H, CH 3 (BOC)); 1.57-1.62 (m, 4H, -CH2-CH2-S-CH2-COS-) ; 2.60 (t, 4H, 
-CH2-CH2-S-CH2-COS-, J=6.9Hz); 3.17-3.29 (m, 2H, BOCNH-CH a H b -CH- 
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CH a H b -NHBOC) ; 3.29-3.38 (m, 2H, BOCNH-CH a H b -CH-CH a H b -NHBOC) ; 3.41 
(s, 2H, CH2-S-CH2-COS-) ; 3.43 (s, 2H, CH2-S-CH2-COS-) ; 3.76-3.80 (m, 1H, 
BOCNH-CHz-CH-CHz-NHBOC) ; 5.03 (s, 1 H, -NHBOC). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 786 (M+Na + ) 

5 

Preparation du chlorhvdrate de 1-amino-2.3-di(tetradecvlthtoac6mhio)prooane 
(example 17) 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 15) 
a partir du Htert-butyloxycarbonylamino)-2,3<litetradecylthioacetyWhiopropane 
10 (exemple 1 7e). Le produit est obtenu sous forme de chlorhydrate (solide blanc). 
Rendement : 43% 
Rf (dichloromethane) : 0.19 

IR : vNH.HCI 2700-3250 cm" 1 ; vCO thioester 1701 et 1676 crrf 1 
PF : 117-128°C 

15. RMN ( 1 H, CDCb) : 0.86 (t, 6H, CH 3 , J=6Hz) ; 1 .24 (massif, 44H. -CH 2 ) ; 1 .51 (m, 
4H, -CH 2 -CH2-S-CH2-COS-) ; 2.61 (m, 4H, -CH2-CH2-S-CH2-COS-) ; 2.93-3.04 
(m. 2H, S-CH a Hb-CH-CHaH b -NH 2 .HCI) ; 3.11-3.20 (m, 2H, S-CH a H b -CH-CH a H b - 
NH2.HCI) ; 3.59-3.63 (massif, 4H, CH 2 -S-CH2-COS-) ; 3.72-3.84 (m, 1H, S-CH 2 - 
CH-CH2-NH2.HCI) ; 8.12 (m, 3H, JSJH 2 .HCI). 

20 

EXEMPLE 18: Preparation du 1-tetradecvlthioacetvlamino-2.3- 
dUtetradecvlthioacetvlthlo)prODane 

Le chlorhydrate de 1-amino-2,3-ditetradecylthi6acetylthiopropane (exemple 17) 
25 (100 mg ; 0.140 mmol) et I'acide tetradecylthioacetique (exemple 1) (62 mg ; 
0.210 mmol) sont dissous dans le dichloromethane (40 ml) a 0°C avant d'ajouter 
la triethylamine (43ml), la dicyclohexylcarbodiimide (59 mg ; 0.28 mmol) et 
I'hydroxybenzotriazole (29 mg ; 0.210 mmol). Le milieu reactionnel est laisse 
sous agitation a 0°C pendant 1 heure puis a temperature ambiante pendant 24 
30 heures. Le milieu est ensuite chauffe a reflux leger pendant 48 heures puis port§ 
a sec. Le residu obtenu (310 mg) est purifie par chromatographie sur gel de 
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silice (eluant dichlorom§thane-cyclohexane 8-2) et permet d'obtenir le compose 
souhaite sous forme de poudre blanche. 
Rendement : 96% 
Rf (dichloromethane) : 0.20 
5 IR : vNH amide 3306 cm* 1 ; vCO thioester 1674 cm" 1 ; vCO amide 1648 cm" 1 
PF:78-80°C 

RMN CH, CDCb) : 0.89 (t, 9H, CH 3 , J=6.6Hz) ; 1.26 (massif, 66H f -CH 2 ) ; 1.58- 
1.62 (massif, 6H, -CHz-CHz-S-CH^COS-) ; 2.56 (t, 4H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -COS-, 
J=7.5Hz) ; 2.61 (t, 2H, -CH 2 -CH2-S-CH2-CONH-, J=7Hz) ; 3.26 (s, 4H, CH 2 -S- 
10 CH2-COS-) ; 3.42 (s, 2H, CH 2 -S-CH2-CONH-) ; 3.44-3.49 (m, 2H, S-CH a H b -CH- 
CH a H b -NHCO-) ; 3.55-3.61 (m, 2H, -S-CH a Hb-CH-CH a Hb-NHCO-) ; 3.70-3.71 (m, 
1H, -S-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO-) ; 7.58-7.62 (m, 1H f NHCO). 

SM (MALDI-TOF) : M+1 = 934 (M+H + ) ; M+23 = 956 (M+Na + ) ; M+39 = 972 
(M+K + ) 



EXEMPLE 19 : Preparation du 1^tetradecvlthioacetvlthio^2,3- 
di(tetrad6cvlthioacetvlamino)propane 

20 Preparation du 2.3-di(ietmdecvimioac&tvlamino)-1jQdQDrQDane (exernole i9a) 
Le 2 > 3-ditetrad6cyithioacetylaminopropan-1-ol (exemple 13) (0.200 g; 0.317 
mmol) est dissous dans le toluene (30 ml) avant d'ajouter "Imidazole (0.054 g ; 
0.792 mmol), la triphenylphosphine (0.208 g ; 0.792 mmol) et I'iode (0.161 g ; 
0.634 mmol) dans cet ordre. Le milieu reactionnel est laisse sous agitation et 

25 chauffe a 75-80°C. Apres 6 heures de reaction, le solvant est 6vapor§ et le 
produit residue! obtenu est utilise sans autre purification. 
Rf (dichlorom§thane-methanol 98-2) : 0.55 

Preparation du 2.3^iftetradecvlthioacetvlamino)-1'mercaotODroDane (exemple 
30 19b) 

L'hydrogenosulfure de sodium (0.089 g; 1.59 mmol) est ajoute au 2,3- 
ditetradecylthioacetylamino-1-iodopropane (exemple 19a) (0.235 g ; 0.32 mmol) 
dissous dans de Tacetone (80 ml). Le milieu reactionnel est porte a 70°C 
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pendant 16 heures. Le solvant est evapore et le residu est repris par de I'eau et 
extrait par du chloroforme. La phase aqueuse est acidtfiee a pH6 par de I'acide 
acetique puis reextraite par du chloroforme. Les phases organiques sont 
sechees sur sulfate de magnesium puis filtrees et le solvant est evapore. Le 
5 residu obtenu est utilise sans autre purification 

Preparation du 1-tefrad6cvlthioac6Mthin-2 W(tete^ 

propane fex emole 19) 

Le 2,3-ditetradecylthioacetylamino-1-mercaptopropane (exemple 19b) (0.205 g ; 
10 0.32 mmol) est dissous dans le tetrahydrofuranne (50 ml) avant d'ajouter la 

dicyclohexylcarbodlimlde (98 mg ; 0.47 mmol), la dimethylaminopyridine (58 mg ; 

0.47 mmol) et I'acide tetradecylthioacetique (exemple 1) (137 mg ; 0.47 mmol). 

Le melange est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 20 

heures. Le precipite de dicyclohexyluree est filtre, rince au tetrahydrofuranne et 
15 le filtrat est evapore. Le residu obtenu (1.14 g) est purifie par chromatographie 

sur gel de silice (eluant dichloromethane) pour obtenir le compose souhaite sous 

forme de poudre ocre. 

Rendement : 10% 

Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 98-2) : 0.19 

20 IR: vCO thioester 1711-1745 cm' 1 ;vCO amide 1651 cm" 1 
PF : 48.8 a 49.8°C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 9H, CH 3 , J=6.3Hz) ; 1.26 (massif, 66H, -CH 2 ) ; 1.58 
(m, 6H, -CH2-CH 2 -S-CH 2 -COS-) ; 2.46-55 (m, 4H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -CONH) ; 
2.65 (t, 2H, -CH2-CH2-S-CH2-COS-, J=7.4Hz) ; 3.24 (s, 2H, CH^S-CHa-CONH-) ; 

3.26 (s, 2H, CH 2 -S-CH 2 -CONH-) ; 3.66 (t, 2H, -COS-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO) ; 3.79 
(t, 2H, CH 2 -S-CH2-COS-, J=6.3Hz) ; 4.31-4.41 (m, 2H, -COS-CH 2 -CH-CH 2 - 
NHCO); 5.00-5.05 (m, 1H. -COS-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO) ; 7.33 (si, 1H, NHCO) ; 

9.27 (d, 1H, NHCO, J=8.6Hz). 

SM (MALDI-TOF) : M+1 =917 (M+H + ) ; M+23 = 939 (M+Na + ) ; M+39 = 955 
30 (M+K* ) 



25 
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EXEMPLE 20 : Preparation de 3-tetradecvlthioacetvlamino-2- 
tetradecvlthioacetvlthiopropan-1-ol 

Preparation du 3-tStrad6cvlthioac§tvlamino-1-triohenvlm§thvloxvorooan-2-ol 
5 (exemple 20a) 

Le chlorotriphenylmethane (2.833 g ; 10.16 mmol) est ajoute a une solution de 3- 
tetradecylthioacetylaminopropane-1,2-diol (exemple 2) (3 g ; 8.30 mmol) dans la 
pyridine (2.5 ml). Le milieu reactionnel est laisse sous agitation a 50°C pendant 
24 heures. Le solvant est evapore sous vide. Le residu obtenu est repris par de 

10 I'eau et extrait par du dichloromethane. La phase organique est lavee par une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1N puis par une solution aqueuse d'eau 
saturee en chlorure de sodium. Elle est sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
et le solvant est evapore. Le residu obtenu (6.36 g) est purifie par 
chromatographie sur gel de silice (eluant dichlromethan-acetate d'ethyle 98-2) et 

15 permet d'obtenir le compose souhaite sous forme de poudre blanche. 
Rendement : 69% 

Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 8-2 ) : 0.61 
IR : vNH amide 3225 cm- 1 ; vCO amide1654 cm' 1 
PF: 62.6a65.4°C 

20 RMN ( 1 H, CDCfe) : 0.89 (t, 3H, CH 3 , J=6.7Hz) ; 1.26 (massif, 22H, -CH 2 ) ; 1.50- 
1.57 (m. 2H, -CH2-CH2-S-CH2-CONH-) ; 2.48 (t, 2H, -CH 2 -CHz-S-CH 2 -CONH, 
J=7.2Hz) ; 3.01 (m, 1H, OH) ; 3.17 (s, 2H, CH 2 -S-CH;rCONH-) ; 3.19 (m. 2H, -O- 
CH 2 -CH-CH 2 -NHCO ou trityl-0-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO) ; 3.27-3.36 (m, 1H, -O-CH^ 
CH-CH 2 -NHCO ou trityl-0-CH 2 -CH-CH2-NHCO) ; 3.54-3.62 (m, 1H, -O-CHz-CH- 

25 CH2-NHCO ou trityl-O-CHz-CH-CH^NHCO) ; 3.93 (m, 1H, -0-CH 2 -CH-CH 2 - 
NHCO) ; 7.16 (t, 1H, NHCO, J=5.7Hz) ; 7.23-7.35 (massif, 9H, H aromatiques) ; 
7.41-7.45 (massif, 6H, H aromatiques). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 626 (M+Na*) 

30 Preparation du 2-lodo-3-t0tmdecvlthioaceMamino-1-triDhSnvlmethvloxvDrooane 
{exemple 20b) 

Le 3-tetrad6cylthioac6tylamino-1-triphenylmethyloxypropan-2-ol (exemple 20a) 
(2 g ; 3.31 mmol) est dissous dans le toluene (100 ml) avant d'ajouter ('imidazole 
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(0.564 g; 8.28 mmol), la triphenylphosphine (2.171 g; 8.28 mmol) et node 
(1 .681 g ; 6.62 mmol) dans cet ordre. Le milieu r6actionnel est laisse sous 
agitation a temperature ambiante pendant 20 heures. Une solution saturee en 
bisulfite de sodium est ajoutee jusqu'a decoloration complete du milieu 
5 reactionnel. Les phases sont separees ; la phase aqueuse est extraite par du 
toluene, les phases organiques sont groupies, Iav6es par une solution saturee 
en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium puis filtrees. Apres 
evaporation du solvant, le r6sidu pbtenu (4.65 g) est purifie par chromatographie 
sur gel de silice (eluant dichlromethane) et permet d'obtenir le composd souhaite 
10 sous forme d'huile jaune. 
Rendement : 21% 

Rf (dichloromethane-ac§tate d'ethyle 95-5 ) : 0.58 

IR : vCO amide 1668 cm" 1 ; vCHarom. monosubstitue 748 et 698 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 3H f CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.26 (massif, 20H f -CH 2 ) ; 1.53- 

15 1 .63 (m, 2H, -CH 2 -CH 2 -CH 2 ^-GH 2 -CONH-) ; 2.63 (m, 2H, -CHs-CHa-CHa-S-CHz- 
CONH) ; 3.13-3.30 (m, 2H, -CH2-CH2-S-CH2-CONH) ; 3.34 (s, 2H ( CH 2 -S-CH 2 - 
CONH-); 3.67-3.71 (m, 2H f -0-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO ou trityl-0-CH 2 -CH-CH 2 - 
NHCO); 3.88-3.94 (m, 2H, -0-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO ou trityl-0-CH 2 -CH-Ch| 2 - 
NHCO); 4.76 (m, 1H, -0-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO) ; 7.25-7.36 (massif. 9H, H 

20 aromatiques) ; 7.45-7.49 (massif, 6H, H aromatiques). 
SM (MALDI-TOF) : M-127 = 586 (M-l) 

Preparation du 2-mercapto-3-tetmdecvlthioacetvlamino-1- 

triph6nvlm6thvloxv DroDane (exemole 20c) 

25 L'hydrogenosulfate de sodium hydrate (38 mg ; 0.68 mmol) est mis en 
suspension dans I'ethanol (20 ml) avant d'ajouter le 2-iodo-3- 
t6trad6cylthioac6tylamino-1-triph§nylm6thyloxypropane (exemple 20b) (200 mg ; 
0.28 mmol). Le milieu reactionnel est chauffe a 70°C. 238 mg d'hydrogenosulfate 
de sodium hydrate sont ajoutes sur plusieurs jours. Apres 6.5 jours, le solvant 

30 est evapor§, le residu repris dans du dichlorom§thane et Iav6 par de Teau. La 
phase aqueuse est reextraite et les phases organiques regroupees sont lavees 
par une solution d'acide chlorhydrique 0.5M puis par une solution saturee en 
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chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium. Le sel est filtre et le 
solvant evapore. Le residu obtenu est utilise sans autre purification. 
Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 95-5 ) : 0.33 

5 Preparation du 34etradecvHhioac6tvlamino-2-t§trad§cvlthloacSMthio-1- 
triphenvlmethvloxv-propane (exemple 20d) 

Le 2-mercaptCK3-tetradecylthioacetylamino-1-triphenylmethyloxypropane 
(exemple 20c) (174 mg ; 0.28 mmol) est dissous dans le tetrahydrofuranne (20 
ml) avant d'ajouter la dicyclohexylcarbodiimide (88 mg ; 0.42 mmol), la 

10 dimethylaminopyridine (51 mg ; 0.42 mmol) et I'acide tetradecylthioacetique (121 
mg ; 0.42 mmol). Le melange reactionnel est laisse sous agitation a temperature 
ambiante. Apres 20 heures de reaction, le solvant est evapore. Le residu obtenu 
(450 mg) est purifle par flash chromatographic (eluant dichloromethane- 
cyclohexane 3-7 a 5-5) et permet d'obtenir le compose souhaite sous forme de 

15 poudre blanche. 
Rendement : 76% 
Rf (dichloromethane) : 0.39 
IR : vCO thioester et amide 1 745 a 1640 cm -1 
PF :48.5 a 51 .9°C 

20 RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 6H, CH 3 , J=6.3Hz) ; 1.26 (massif, 44H, -CH 2 ) ; 1.62 
(m, 4H, -CH2-CH2-S-CH2-CO-) ; 2.42 (t, 2H, -CH2-CH2-S-CH2-CONH-, J=7.5Hz) ; 
2.68 (t, 2H, -CHa-CHz-S-CHa-COS-, J=7.5Hz) ; 3.14 (s, 2H, CH2-S-CH 2 -CONH-) ; 
3.25 (s. 2H, CH2-S-CH2-COS-) ; 3.50-3.59 (m, 1H, -O-CH2-CH-CH2-NHCO ou 
trityl-0-CH 2 -CH-CH2-NHCO) ; 3.66-3.72 (m. 1H, -0-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO ou trityl- 

25 O-CH2-CH-CH2-NHCO) ; 3.96 (m, 1H, -O-CH2-CH-CH2-NHCO ou trityl-0-CH 2 - 
CH-CHz-NHCO) ; 3.54-3.62 (m, 1H, -O-CH2-CH-CH2-NHCO ou trityl-0-CH 2 -CH- 
CH2-NHCO); 5.16 (m, 1H, -O-CH2-CH-CH2-NHCO) ; 7.04 (m, 1H, NHCO, 
J=5.7Hz) ; 7.25-7.34 (massif, 9H, H aromatiques) ; 7.42-7.45 (massif, 9H, H 
aromatiques). 

30 SM (MALDI-TOF) : M+23 = 889 (M+Na + ) 
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Preparation du 346tmd6cvIthloac6tvlamlno-2-tetrad6cvlthioacetvlM^ 
(exemple 20) 

Le 3-tetrad6cylthioacetylamino^ -triphenylmethyloxy- 
propane (exemple 20d) (187 mg ; 0.21 mmol) est dissous dans Tether sature en 
5 acide chlrohydrique gaz (12 ml). Le milieu reactionnel est Iaiss6 sous agitation & 
temperature ambiante pendant 20 heures. Le pr6cipit6 form§ est filtr6 et rince 
par de I'ether diethylique pour donner le compose souhaite sous forme de 
poudre blanche. 
Rendement : 52% 
10 Rf (dichloromethane-methanol 98-2 ) : 0.48 

IR: vCOthloester1704 ; vCO amide 1646 cm" 1 
PF:88.4a94.1°C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 6H f CH 3 , J=6.4Hz) ; 1.26-1.37 (massif, 44H, -CH 2 ) ; 
1.55-1.61 (m f 4H, -CHsrCH 2 -S-CH 2 -CO-) ; 2.55 (t, 2H f -CH 2 -CH2-S-CH 2 -CONH-, 
15 J=7Hz) ; 2.65 (t, 2H, -CH2-CH2-S-CH2-COS-, J=7Hz) ; 3.26 (s, 2H, CH 2 -S-CH2- 
CONH-); 3.27 (s, 2H, CH 2 -S-CH 2 -COS-) ; 3.36-3.38 (m, 1H, -OCH 2 -CH-CH 2 - 
NHCO) ; 3.58-3.64 (m, 1H, -0-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO) ; 4.02 (m, 1H, -0-CH 2 -CH- 
CHz-NHCO) ; 4.11-4.25 (m, 2H, HO-CH^CH-CHz-NHCO) ; 7.34 (m, 1H t NHCO). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 670 (y+Na + ) 

20 

EXEMPLE 21 : Preparation de 3-t6trad6cvlthioacetvlamino-1- 
tetradecvlthiacetvloxv-2-tetradecvlthioacetvlthiopropane 

Le 3-t6tradecylthioacetylamino-2-t6tradecylthioacetylthiopropan-1-ol (exemple 
20) (64 mg ; 0.10 mmol) est dissous dans le tetrahydrofuranne (7 ml) avant 

25 d'ajouter la dicyclohexylcarfeodiimide (31 mg ; 0.15 mmol), la 
dimSthylaminopyridine (18 mg ; 0.15 mmol) et I'acide tetradecylthioacetique 
(exemple 1) (43 mg ; 0.15 mmol). Le melange est Iaiss6 sous agitation a 
temperature ambiante pendant 20 heures. Le precipite de dicyclohexyluree est 
filtr§ et le filtrat est evapore. Le residu obtenu (140 mg) est purifie par flash 

30 chromatographie (eluant dichloromethane) pour donner le compose souhait6 
sous forme de poudre blanche. 
Rendement : 1 7% 
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Rf (dlchloromethane-acetate d'ethyle 98-2 ) : 0.23 

IR: vCO ester 1730 cm' 1 ;vCO thioester 1671cm" 1 ;vCO amide 1645 cm' 1 
PF : 59.0 a 63.4°C 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 9H, CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.26-1.37 (massif. 66H. -CH 2 ) ; 
5 1 .58-1 .63 (m, 6H, -CH2-CH2-S-CH2-CO-) ; 2.53 (t, 2H, -CH2-CH2-S-CH2-CONH-, 
J=7.6Hz) ; 2.61-2.67 (m, 4H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -COS- et -CH2-CH2-S-CH2-COO) ; 
3.23 (s, 4H, CH2-S-CH2-CONH- et CH2-S-CH2-COO-) ; 3.24 (s, 2H, CH2-S-CH2- 
COS-) ; 3.50-3.57 (m, 1H, -O-CH2-CH-CH2-NHCO) ; 3.63-3.72 (m, 1H, -0-CH 2 - 
CH-CH2-NHCO) ; 4.19-4.25 (m. 1H, -0-CH 2 -CH-CH 2 -OCO) ; 3.63-3.72 (m, 1H, - 
10 O-CH2-CH-CH2-OCO) ; 5.19 (m, 1H. -O-CHa-CH-CH^NHCO) ; 7.20 (m, 1H. 
NHCO). 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 940 (M+Na + ) 



. 15 EXEMPLE 22 : Preparation du chlorhvdrate de 3-amino-2- 
tetradecvlthioacetvloxv-1-tetradecvlthioacetvlthiopropane 

Preparation du 1-tert-butvloxvcarbonvlamino-3-iodoDroDan-2-ol (exemple 22a) 
Le 1-[(fert-butyloxycarbonyl)amino]propane-2,3-diol (exemple 17a) (3.88 g; 20 

20 mmol) est dissous dans le toluene (250 ml) avant d'ajouter I'imidazole (1 .73 g ; 
25 mmol), la triphenylphosphine (6.65 g ; 25 mmol) et I'iode (5.15 g ; 20 mmol) 
dans cet ordre. Le milieu reactionnel est laisse sous agitation a temperature 
ambiante pendant 17 heures et 0.5 equivalents d'imidazole, de 
triphenylphosphine et d'iode sont ajoutes. Apr§s 21 heures de reaction, une 

25 solution saturee en sulfite de sodium est ajoutee jusqu'a decoloration totale du 
milieu reactionnel. Les phases sont decantees et la phase aqueuse est extraite 2 
fois par du toluene. Les phases organiques regroup6es sont lavees par une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de 
magnesium, flltrees et le solvant §vapor6. Le residu obtehu (11.02 g) est purifie 

30 par chromatographic sur gel de silice (eluant dichtoromethane-acetate d'ethyle 
95-5) pour donner le compose souhaite sous forme de pate jaune qui est 
rapidement remis en reaction. 
Rendement : 41% 
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Rf (dichloromethane-methanol 98-2) : 0.24 

IR : vNH amide 3387 cm" 1 ; vCO carbamate 1678 cm" 1 

Pr&oaratlon du 3-acetvlthio-Utert-butvloxvcarbonvlaminoorooan-2-ol (exemole 
5 22bl 

Le 1-(fe/t-butyloxycarbonyIamino)-3-iodopropan-2-ol (exemple 22a) (2 g; 6.64, 
mmol) et le thioacetate de potassium (0.948 g ; 8.30 mmol) sont dissous dans 
l'ac6tone (30 ml) et le milieu est porte a reflux pendant 16 heures. Le solvant est 
6vapore sous vide. Le residu obtenu est repris par de l'6ther diethylique puis 

10 filtre sur Celite® et le filtrat est evapore. Le residu obtenu (1.69 g) est purifie par 
chromatographie sur gel de silice (6luant dichlorom6thane-ac6tate d'6thyle 98-2) 
puis repurifie par flash chromatographie (eluant dichlorom6thane) pour donner le 
compose souhaite sous forme d'huile jaune. 
Rendement : 27% 

15 Rf (dichlpromethgne-acetate d'ethyle 95-5 ).: 0.31 

IR : vNH amide 3367 cm" 1 ; vCO thioester 1744 cm' 1 ; vCO carbamate 1697 cm" 1 
RMN ( 1 H f CDCI 3 ) : 1 .26 (m, 9H, CH 3 (boc)) ; 2.37 (s, 3H, COCH 3 ) ; 3.04 (m, 1 H, - 
NH-CH2-CH-CH2-S- ou -NHCH 2 -CH-CH 2 -St) ; 3.24 (m, 1H, -NH-CH 2 -CH-CH 2 -S- 
ou -NHCH2-CH-CH2-S-) ; 3.30-3.41 (m, 2H f -NH-CH 2 -CH-CH 2 -S- ou -SS!HCH 2 - 

20 CH-CH2-S-) ; 4.86 (si, 1H f OH) ; 4.96 (m, 1H, -NH-CH 2 -CH-CH 2 -S-). 

Preparation du 1-tert-butvloxvcarbonvlamino-3-mercaDtODroDan-2-ol (exemole 
22c) 

A une solution de potasse a 20% (3.49 ml ; 12.31 mmol) dans le methanol, 
25 desoxygenee par un courant d'azote, est ajoute le 3-acetyKhio-1-tert- 
butyloxycarbonylaminopropan-2-ol (exemple 22b) (0.307 g; 1.23 mmol) dilue 
dans un minimum de methanol (7 ml). Le milieu est maintenu sous azote et 
laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 20 heures. Le milieu 
r6actlonnel est acidifle a pH6 par de Tacide acetique puis concentre a sec. Le 
30 residu obtenu est repris par de I'eau est extrait par du dichloromethane puis la 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. Le 
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residu huileux obtenu est utilise sans autre purification et immediatement remis 
en reaction. 
Rendement : 78% 

Rf (dichloromethane-actetate d'ethyle) : 0.07 

5 

Preparation du 1'tert-butvloxvcarbonvlaminO'2-tetradecvlthioac6tvloxv^ 
tetradecvlthioacetvlthiopropane (exemple 22d) 

Le 1-(fer^butyIoxycart>onylamino)-3-mercaptopropan-2-ol (exemple 22c) (0.200 
g ; 96 mmol) est dissous dans le dichloromethane (50 ml) avant d'ajouter la 

10 dicyclohexylcarbodiimide (0.398 g ; 1.93 mmol), la dimethylaminopyridine (0.236 
g; 1.93 mmol) et Paclde tetradecylthioacetique (exemple 1) (0.557 g; 1.93 
mmol). Le melange est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 20 
heures. Le precipite de dicyclohexyluree est filtre, rince au dichloromethane et le 
filtrat est evapor6. Le r6sidu obtenu (1 .2 g) est purifie par chromatographie sur 

15 gel de silice (eluant dichloromethane) pour donner le compose souhaite sous 
forme de pate blanche. 
Rendement : 47% 
Rf (dichloromethane) : 0.26 

IR : vNH amide 3314 cm" 1 ; vCO ester, amide et thioester 1682 a 1744 cm" 1 
20 RMM ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 6H f CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.27 (massif, 40H, CH 2 ) ; 1.45 
(massif, 9H, CH 3 (BOC)) ; 1.56-1.63 (m, 4H, -CH2-CH2-CH2-S-CH2-CO-) ; 2.65 
(m, 4H, -CH2-CH2-S-CH2-CO-) ; 2.92 (s, 4H, .CH2-S-CH2-CO-) ; 2.96 (m, 4H, - 
CH 2 -S-CH 2 -CO-) ; 3.24-3.40 (m, 2H, -NH-CH 2 -CH-CH 2 -S- ou -NHCH 2 -CH-CH 2 - 
S-) ; 3.44-3.51 (m, 2H, -NH-CH 2 -CH-CH 2 -S- ou -NHCH 2 -CH-CH 2 -S-) ; 4.91 (m, 
25 1 H, -NH-CH2-CH-CH2-S-) ; 5.19 (m, 1 H. NHCO). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 770 (M+Na + ) 

Preparation du chlorhvdrate de 1-amino-2-tetradecvlthioacetvloxv-3- 
tGtradecvlthloacetvtthiopropane (exemple 22) 
30 Le 1 -(ferf-butoxycait>onylamino)-2-tetra^ 

thiopropane (exemple 22d) (300 mg ; 0.40 mmol) est dissous dans de Tether 
diethylique sature en acide chlorhydrlque gaz (70 ml) et le milieu reactionnel est 
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laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 72 heures. Le precipite 
forme est filtre, rince par de I'ether diethylique puis seche pour foumir le 
composi souhaite sous forme de poudre blanche. 
Rendement : 42% 
5 IR : vCO ester 1 733 cm" 1 ; vCO thloester 1 692 cm" 1 
PF : 82°C (decomp) 

RMN ( 1 H, CDCfe) : 0.86 (t, 6H, CH 3 , J=6.6Hz) ; 1.24 (massif, 44H, -CH 2 ) ; 1.62 
(m, 4H, -CH2-CH2-S-CH2-CO-) ; 2.52-2.62 (m, 4H, -CH2-CH2-S-CH2-CO-) ; 3.07- 
3.15 (massif, 4H, -S-CH2-CH-CH2-NH2) ; 3.40 (s, 2H, CH2-S-CH2-COO-) ; 3.61 
10 (s, 2H, CH 2 -S-CH2-COS-) ; 5.12 (m, 1H, -S-CH 2 -CH-CH 2 -NH 2 ) ; 8.01 (m, 3H, - 
NH2.HCI) 

EXEMPLE 23 : Preparation de 1-tetradecvlthioacetvlamino-2- 
t6tradecvlthfac6tvloxv-3-tetradecvlthioacetvlthiopropane 

15 Le cblorhydrate de 1-amino-2-tetradecylthioacetyloxy-3-tetrad6cylthioacetyl- 
thiopropane (exemple 22) (100 mg ; 0.15 mmol) et I'acide tetradecylthioacetique 
(exemple 1) (63 mg ; 0.22 mmol) sont dissous dans le dichloromethane (30 ml) a 
0°C avant d'ajouter la triethylamine (0.044 ml), la dicyclohexylcarbodiimide (60 
mg ; 0.29 mmol) et I'hydroxybenzotriazole (30 mg ; 0.22 mmol). Le milieu 

20 r<§actionnel est laisse sous agitation a 0°C pendant 1 heure puis ramene a 
temperature ambiante pendant 48 heures. Le precipite de dicyclohexyluree est 
filtre et rince par du dichloromethane et le filtrat est evapore. Le residu obtenu 
(263 mg) est purlfi6 par flash chrpmatographie (eluant dichloromethane-acetate 
d'ethyle 98-2) pour donner le compose souhaite sous forme de poudre blanche. 

25 Rendement : 98% 

Rf (dichlorom§thane-acetate d'6thyle 95-5 ) : 0.38 

IR : vNH amide 3340 cm" 1 ; vCO ester 1727 cm" 1 ; vCO amide et thioester 1655 

et 1669 cm" 1 

PF : 63.9 a 67.1°C 

30 RMN ( 1 H, CDCU) : 0.89 (t, 9H, CH 3 . J=6.2Hz) ; 1.26 (massif, 66H, -CH 2 ) ; 1.54- 
1.66 (m, 6H, -CH2-CH2-S-CH2-CO-) ; 2.52-2.67 (m, 6H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -CO-) ; 
3.08 (m, 1H, -S-CH2-CH-CH2-NHCO ou -S-CH2-.CH-CH2-NHCO) ; 3.21 (s, 2H, 
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CH2-S-CH2-CONH-) ; 3.23 (s, 2H, Ct-fe-S-CH^COO-) ; 3.27 (m, 1H, -S-CH 2 -CH- 
CH2-NHCO ou -S-CH2-CH-CH2-NHCO) ; 3.43 (s f 2H f CH2-S-CH2-COS-) ; 3.50 
(m, 1H, -S-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO ou -S-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO) ; 3.62 (m, 1H, -S- 
CH 2 -CH-CH 2 -NHCO ou -S-CH^CH-CH^NHCO) ; 5.06 (m, 1H, -COS-CH 2 -CH- 
5 CH 2 -NHCO) ; 7.24 (t, 1 H, -NHCO, J=6.7Hz) 

SM (MALDI-TOF) : M+1 =918 (M+H+) ; M+23 = 940 (M+Na + ) 

EXEMPLE 24 : Methode de preparation des composes selon I'invention. 

10 

Pour conduire les experiences in vitro decrites dans les exemples suivants, les 
composes selon I'invention ont et6 prepares sous forme d'une emulsion telle que 
decrite ci-apres. 

15 L'emulsion comprenant un compost selon I'invention et de la 
phosphatidylcholine (PC) est pr6par6e selon le protocole de Spooner et al. 
(Spooner, Clark et al. 1988). Le compose selon I'invention est melange a la PC 
selon un rapport 4:1 (w/w) dans du chloroforme, la mixture est sechee sous 
azote, puis <§vapor6e toute la nuit sous vide, la poudre qui en resulte est reprise 

20 par 0,16 M de chlorure de potassium contenant 0,01 M d'EDTA puis les 
particules lipidiques sont dispersees par ultra-sons pendant 30 minutes a 37°C. 
Les liposomes formes sont ensuite separes par ultracentrifugation 
(ultracentrifugeuse XL 80, Beckman Coulter, Villepinte, France) a 25000 tr/m 
pendant 45 minutes pour recuperer les liposomes dont la taille est superieure a 

25 100 nm et se rapproche de celle des chylomicrons. Des liposomes constitues 
uniquement de PC sont prepares en parallele pour servir de temoin negatif. 
La composition des liposomes en composes selon I'invention est estimee en 
utilisant le kit de dosage enzymocolorimetrique des triglyc6rides. Le dosage est 
effectue contre une gamme standard, preparee grace au calibrateur des lipides 

30 CFAS (R6f. N° 759350, Boehringer Mannheim GmbH, Allemagne). La gamme 
standard a ete construite de 16 a 500 pg/ml. 100 pi de chaque dilution 
d'echantillon ou de gamme etalon sont deposes par puits d'une plaque de 
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titration (96 puits). Ensulte 200 pi de reactifs triglycerides (Ret 701912, 
Boehringer Mannheim GmbH, Allemagne) sont rajout6s dans chaque puits, et 
I'ensemble de la plaque est incube pendant 30 min. a 37°C. La lecture des 
Densit6s Optiques (DO) est effectuee a 492 nm sur le spectrophotometre. Les 
5 concentrations en triglycerides de chaque echantillon sont calculees apres 
construction de la courbe 6talon selon une. fonction linSaire y=ax+b, oO y 
repr6sente les DO et x les concentrations en triglycerides. 

Les liposomes contenant les composes selon I'invention, ainsl prepares sont 
10 utilis6s dans les experiences in vitro decrites dans les exemples suivants. 

EXEMPLE 25 : Evaluation de I'activation des PPARs in vitro 

Les composes selon I'invention testes sont les composes dont la preparation est 
15 decrite dans les exemples 2 a 23 ci-dessus. 

Les recepteurs nucleates membres de la sous-famille des PPARs qui sont 
actives par deux classes majeures de composes pharmaceutiques, les fibrates 
et les glitazones, abondamment utilisees en clinique humaine pour le traltement 
20 des dyslipid§mies et du diabdte, jouent un role important dans I'homeostasie 
lipidique et glucidique. Les donnees experimental suivantes montrent que les 
composes selon I'invention activent PPAR a in vitro. 

L'activation des PPARs est evaluee in vitro dans des lignees de type 
fibroblastique RK13 ou dans une Iign6e hSpatocytalre HepG2, par la mesure de 
25 Tactivite transcriptionnelle de chimeres constituees du domaine de liaison ^ 
I'ADN du facteur de transcription Gal4 de levure et du domaine de liaison du 
ligand des differents PPARs. Uexemple presents ci-dessous est donne pour les 
cellules HepG2. 

30 A-/Protocoles de culture 

Les cellules HepG2 proviennent de I'ECACC (Porton Down, UK) et sont 
cuttivees dans du milieu DMEM suppl6ment6 de 10% vol/vol serum de veau 
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foetal, 100 U/ml penicillins (Gibco, Paisley, UK) et 2 mM L-Glutamine (Glbco, 
Paisley, UK). Le milieu de culture est change tous les deux jours. Les cellules 
sont conservees a 37°C dans une atmosphere humide contenant 5% de CQ2 et 
95% d'air, 

5 

[^/Description des plasmides utilises en transfection 

Les plasmides pG5TkpGL3, pRL-CMV, pGal4-hPPAR a, pGal4-hPPAR y et 
pGal4-f ont et6 d6crits par Raspe et aL (Raspe, Madsen et al. 1999). Les 
constructions pGal4-mPPAR a et pGal4-hPPAR p sont obtenues par clonage 
10 dans le vecteur pGal4-f de fragments d'ADN amplifies par PCR correspondants 
aux domaines DEF des r6cepteurs nuclealres PPAR a de souris et PPAR 
ahumain respectivement. 

O/Transfection 

IS Les cellules HepG2 sont ensemencees dans des boTtes de culture de 24 puits £ 
raison de 5x1 0 4 cellules/puits, sont transferees pendant 2 heures avec le 
plasmide rapporteur pG5TkpGL3 (50 ng/puits), les vecteurs d'expression pGal4-f 
pGal4-mPPAR a, pGal4-hPPAR a, pGal4-hPPAR y ou pGal4-hPPAR p (100 
ng/puits) et I© vecteur de controle de Tefficaclti de transfection pRL-CMV (1 

20 ng/puits) suivant le protocole decrit precedemment (Raspe, Madsen et al. 1999) 
et incubees pendant 36 heures avec les composes testes. A Tissue de 
('experience, les cellules sont lysees (Gibco, Paisley, UK) et les activitSs 
lucrferase sont determinees a Taide du kit de dosage Dual-Luciferase™ Reporter 
Assay System (Promega, Madison, Wl, USA) selon la notice du fournisseur. Le 

25 contenu en proteines des extraits cellulaires est ensuite evalue a I'aide du kit de 
dosage Bio-Rad Protein Assay (Bio-Rad, Munich, Allemagne) selon la notice du 
fournisseur. 

Les inventeurs mettent en evidence une augmentation de Tactivite luciferase 
30 dans les cellules trait£es avec les composes selon I'invention et transferees 
avec le plasmide pGal4-hPPAR a. Cette induction de I'activit6 luciferase indique 
que les composes selon Tinvention, sont des activateurs de PPAR a. Un 
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exemple de resultats obtenus avec des composes selon 1'invention est presente 
dans la figure 2. 

Figure 2: les cellules HepG2, transferees avec les plasmldes du systeme 
Gal4/PPAR a, sont incubees avec differentes concentrations (5, 15, 50 et 100 
5 pM) des composes selon I'invention (Ex 2, Ex 4, Ex 5, Ex 6, Ex 11) pendant 24h 
ainsi qu'avec diff6rentes concentrations de vehicule (PC) notees 1, 2, 3, 4 a titre 
de controles respectivement pour les concentrations 5, 15, 50 et 100 pM des 
composes selon I'invention (suivant le rapport 4 :1 w/w decrit dans I'exemple 24) 
(Methode de preparation des composes selon invention). Les resultats sont 

10 representes par le facteur d'induction (signal luminescent des cellules traitees 
divis6 par le signal luminescent des cellules non traitees) en fonction des 
differents traitements. Plus le facteur d'induction est 6leve, meilleure est la 
propriete d'agoniste pour PPAR a, Les resultats montrent que le compose selon 
I'invention Ex 2 favorise I'induction du signal luminescent d'un facteur maximal 

15 de 19,8 a 50 pM, de 19,2 a 100 pft/l, de 7,7 a 15 mM et de 1,5 a 5 mM, Le 
compose selon Tinvention Ex 5 induit egalement une augmentation du facteur 
d'induction avec un effet dose de 10,5 a 100 pM, 7 a 50 pM, 2,5 a 15 pM et 1,2 a 
5 pM. Le compose selon I'invention Ex 6 induit aussi une augmentation du signal 
luminescent, rev<§lateur d'une activite sur le recepteur nucleaire PPAR a. Les 

20 facteurs d'induction pour le compose Ex 6 sont de 14,5 a 100 pM, 9,6 a 50 pM, 
2,2 a 15 pM et 1,1 a 5 pM. En revanche lorsque les cellules sont incubees avec 
le vehicule (liposome de PC) aucune induction significative n'est observee. 
Ces resultats montrent que les composes selon I'invention testes possedent, de 
maniere significative, la propriet6 de ligand vis-a-vis de PPAR ctet permettent 

25 aussi son activation au niveau transcriptionnel. 



D-/ Analyse des ARN 

Les ARN messagers sont extraits des cellules HepG2 a I'aide des r6actifs du kit 
Absolutely RNA RT-PCR miniprep Kit (Stratagene, France) suivant les 
30 instructions du fournisseur, dos6s par spectrophotometrie et quantifies par RT- 
PCR semi-quantitative ou quantitative a I'aide du kit Light Cycler Fast Start DNA 
Master Sybr Green I kit (Hoffman-La Roche, Bale, Suisse) sur un appareil Light 
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Cycler System (Hoffman-La Roche, Bile, Suisse). Des paires d'amorces 
specifiques des genes ACO et Apo Al, cibles de PPAR a sont utilisees comme 
sondes. Des paires d'amorces specifiques des genes 36B4, beta-actine et 
GAPDH sont utilisees comme sondes temoins (Cf. tableau I ci-dessous). 



Tableau I : 



nom sequence 


PCR semi 
quantitativ 
e 


PCR 
quantitative 


gene 


Tm 


nbr 
cycl 
e 


Tm 


nbr 
cycle 
sortie 


ApoAl r 1 s 741 


GCCTGAATCTCCT 
GGACAACTG 


58°C 


25 


58°C 


18 a 20 


ApoAl 


ApoAl r 1 as 742 


ATGCCTTTGCATCT 
CCTTCG 


ApoB r 1 s 743 


GAGCCTCTTCAG 


55°G 


30 


X 


X 


Apo B 


ApoB r 1 as 744 


CCAGGGAGTTGGA 
GACCGTG 


GAPDH h 1 s390 


G ACATCAAG AAG G 
TGGTGAA 


55°C 


25 


55°C 


20 
(variable) 


GAPDH 


GAPDH h 1 as 
389 


CCACATACCAGGA 
AATGAGC 


beta-actine his 
189 


TTCAACTCCATCAT 
GAAGTGTGAC 


55°C 


25 


55°C 


variable 


IS actine 


beta-actine h 1 as 
188 


TCGTCATACTCCTT 
GCTTGCTGATCC 


CPT1 r 1 s517 


GCTGGCTTATCGT 
GGTGGTG 


60°C 


25 


60°C 


20 a 25 


CPT-I 


CPT1 r 1 as 516 


GACCTGAGAGGAC 
CTTGACC 


36B4 h 1 s 177 


CATGCTCAACATCT 
CCCCCTTCTCC 


X 


X 


55°C 


23 


36B4 


36B4 h 1 as 178 


GGGAAGGTGTAAT 
CCGTCTCCACAG 


ACOX1 r 1 as 
457 


CGCATCCATTTCTC 
CTGCTG 


60°C 


25 


60°C 


18 a 24 


ACO 


ACOX1 r 1 s458 


TTCTGTCGCCACCT 
CCTCTG 
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ApoCIII r 1 s 797 


ATGCAGCCCCGAA 

TGCTCCTCATCGT 

GG 


55°C 


30 


55°C 


28 a 30 


Apo cm . 


ApoCIII r 1 as 
798 


TCACGGCTCAAGA 
GTTGGTGTTAC 










CPT2 r 1 s 725 


CAG AAG CCTCTCTT 
GGATGACAG 


55°C 


25 




X 


CPT-II 


CPT2 r 1 as 726 


TTGGTTGCCCTGG 
TAAGCTG 


X 


ABCA1 h 2 s 


CTGAGGTTGCTGC 
TGTGGAAG 


65°C 


21 






ABCA1 


ABCA1 h 2 as 


CATCTGAGAACAG 
GCGAGCC 


X 


X 



Les resultats obtenus confirment que les composes testes sont capables 
d'activer tres fortement le recepteur nucl§aire PPAR <* (r6sultats non montres). 



5 EXEMPLE 26 : Evaluation des effete sur le metabolisms lipidique in vivo 

Les composes selon invention testes sont les composes dont la preparation est 
d6crite dans les exemples 2 a 23 ci-dessus. 

10 Les fibrates, abondamment utilises en clinique humaine pour le traltement des 
dyslipidemies impliquees dans le developpement de ratheroscl6rose, une des 
principales causes de mortality et de morbidite dans les societes occidentales, 
sont de puissants activateurs du r6cepteur nuctealre PPARa. Celui-ci regule 
I'expression de genes Imp!iqu6s dans le transport (apolipoproteines telles que 

15 Apo Al f ApoAII et ApoC-lll, transporteurs membranaires tels que FAT (Fatty Acid 
Tansporter)) ou le catabolisme des lipides (ACO (Acyl CoA Oxydase), CPT-I ou 
CPT-II (Carnitine Palmitoyl Transferase I et II)). Un traitement par les activateurs 
de PPARa se traduit done chez le rongeur par une diminution des taux circulants 
de cholesterol et de triglycerides. 

20 

Les protocoles suivants permettent de mettre en evidence une baisse du taux de 
triglycerides et du taux de cholesterol circulant, ainsi que I'interet des composes 



as 
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selon I'invention dans le cadre de la prevention et/ou du traitement des maladies 
cardio-vasculaires. 

1) Traitement des animaux 

5 

Des rats Sprague-Dawley de 200 a 230 g (Charles River, L'Arbresle, France) 
sont maintenus sous un cycle lumiere/obscurit6 de 12 heures a une temperature 
constante de 20 ± 3°C. Apres une acclimatation d'une semaine, les rats sont 
peses et rassembles par groupes de 8 animaux selectionnes de telle sorte que la 

10 distribution de taux plasmatiques de cholesterol et de triglycerides soient 
uniformes. Les composes testes sont suspendus dans un v6hicule 
(carboxym6thylcelIuiose 0,5% (CMC) et Tween 0,1 %) et administres par gavage 
intra-gastrique, d ralson d'une fois par jour pendant 15 jours aux doses 
indiquees. Les animaux ont un acces libre a I'eau et a la nourriture. A Tissue de 

15 Texperience les animaux sont peses et sacrifies sous anesthesie apres un jeune 
de 5 heures. Le sang est collecte sur EDTA. Le plasma est prepare par 
centrifugation a 3000 tours/minutes pendant 20 minutes. Des echantillons de foie 
sont preleves et conserves congeles dans Tazote liquide pour analyse ulterieure. 
La carboxym§thylcelluIose utilisee est un sel de sodium de 

20 carboxymethylcellulose de viscosite moyenne (Ref. C48S8, Sigma-aldrich, 
France). Le Tween utilise est le Polyoxyethylenesorbitan Monooleate (Tween 80, 
Ref. P8074, Sigma-aldrich, France) 

2) Mesure des lipides et apolipoproteines seriques 

25 

Les concentrations plasmatiques des lipides (cholesterol total et triglycerides) 
sont mesurees par dosage colorimetrique (Bio-Merieux, Marcy TEtoile, France) 
selon les indications du foumisseur. Les concentrations plasmatiques des 
apolipoproteines All, Al et CHI sont mesurees selon les methodes decrites 
30 precedemment (Raspe, Madsen et al. 1 999) et (Asset, Staels et al. 1999). 

Pour separer les Iipoproteines selon leur taille, 300 pL de plasma sont injectes 
sur une colonne Sepharose 6HR 10/30 (Pharmacia, Uppsala, Suede) et elues a 
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flux constant (0,2 ml/minute) avec du PBS (pH 7,2). La densite optique de 
I'effluent est enregistree a 280 nm. L'effluent est collecte par fraction de 0,3 ml. 
Les concentrations de lipides dans les differentes fractions sont mesurees par 
dosage colorimetrique (Bio-Merieux, Marcy I'Etoile, France) selon les indications 
5 du foumisseur. 

Les resultats obtenus sont presentes dans les figures 3A et 3B. 
Sur la figure 3A sont represents les effets du traltement de rats Sprague- 
Dawley avec le compose selon I'inventlon de I'exemple 11 (300 mg/kg/j) sur le 
taux plasmatique de cholesterol total. La figue 3A montre que le taux de 
10 cholesterol total plasmatique est diminue par le traitement des animaux avec le 
compose selon I'invention de I'exemple 1 1 . 

Sur la figure 3B sont represents les effete du traitement de rats Sprague- 
Dawley avec le compose selon I'invention de I'exemple 11 (300 mg/kg/j) sur le 
taux plasmatique de triglycerides. La figure 3B montre que le taux de 
15 triglycerides plasmatiques est diminue par le traitement des animaux avec le 
. compose selon I'invention de I'exemple 1 1 . 

Pour separer les lipoproteines selon leur taille, 300 uL de plasma sont injectes 
sur une colonne Sepharose 6HR 10/30 (Pharmacia, Uppsala, Suede) et elues a 
20 flux constant (0,2 ml/minute) avec du PBS (pH 7,2). La densite optique de 
l'effluent est enregistree a 280 nm. L'effluent est collecte par fraction de 0,3 ml. 
Les concentrations de lipides dans les differentes fractions sont mesurees par 
dosage colorimetrique (Bio-Merieux, Marcy I'Etoile, France) selon les indications 
du foumisseur. 

25 Les resultats obtenus confirment les effets in vivo des composes selon 
I'invention. En outre, on observe une diminution du cholesterol dans les 
differentes classes de lipoparticules particulierement les particules de grande 
taille (VLDL) et les particules de petite taille (HDL). On observe de plus une 
distribution typique des triglycerides principalement localises dans une 

30 population de lipoparticules de grande taille. La concentration en triglycerides y 
est nettement diminuee. Cette diminution est caracteristique des effets des 
activateurs de PPAR a. 
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3) Analyse des ARN 

L'ARN total est isole des fragments de foie par extraction k I'aide du melange 
thlocyanate de guanidine/phenol acfde/chloroforme sulvant le protocole d6crit 
5 prec6demment (Raspe, Madsen et al. 1999). Les ARN messagers sont 
quantifies par RT-PCR semi-quantitative ou quantitative a I'aide du kit Light 
Cycler Fast Start DNA Master Sybr Green I kit (Hoffman-La Roche, Bale, Suisse) 
sur un appareil Light Cycler System (Hoffman-La Roche, Bale, Suisse). Des 
paires damorces specifiques des gdnes AGO, Apo CHI, Apo Al, CPT-I et CPT-II 
10 sont utilisees comme sondes. Des paires d'amorces sp§cifiques des g£nes 
36B4, D-actine et GAPDH sont utilisees comme sondes temoins. 

Les inventeurs montrent ainsi que I'expression des genes impliques dans le 
transport ou le catabolisme des lipides augmente, ce qui confirme les resultats 
15 obtenus precedemment (activation des PPARs et diminution des taux 
plasmatiques de cholesterol et de triglycerides). 



EXEMPLE 2 7 : E^loation dies propristes antiossvdantes des composes 
20 salon I'invention 

A-/Protection de Toxydation des LDL par le cuivre : 

L'oxydation des LDL est une modification importante et joue un role 
25 preponderant dans la mise en place et le developpement de I'atherosclerdse 
(Jurgens, Hoff et al. 1987). Le protocole suivant permet la mise en evidence des 
propri§tes antioxydantes des composes. Sauf mention differente, les reactifs 
proviennent de chez Sigma (St Quentin, France). 

Les LDL sont prepares suivant la methode d§crite par Lebeau et al. (Lebeau, 
30 Furman et al. 2000). 
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Les solutions de composes a tester sont pr6parees a 10" 2 M dans de l'6thanol et 
diluees dans du PBS pour avoir des concentrations finales allant de 0,1 a 
100 pM pour une concentration totale d'ethanol de 1% (v/vj. 

5 Avant I'oxydation, I'EDTA est retir<§ de la preparation de LDL par dialyse. 
Loxydation a ensuite lieu a 30°C en ajoutant 100 pi d'une solution a 16,6 pM de 
sulfate de cuivre £ 800 pL de LDL (125 pg de proteines/ml) et 100 pi d'une 
solution du compose a tester. La formation de dienes, I'espSce £ observer, se 
mesure par densite optique a 234 nm dans les echantillons traites avec les 

10 composes en presence ou en absence de cuivre . La mesure de la densite 
optique a 234 nm est r6alisee toutes les 10 minutes pendant 8 heures a I'aide 
d'un spectrophotometre thermostate (Kontron Uvikon 930). Les analyses sont 
realisees en triplicata. Nous consid6rons que les composes ont une activite 
antioxydante torsqu'ils induisent un decalage de phase par rapport a Techantillon 

15 temoin. Les inventeurs mettent en evidence que les composes selon Tinvention 
retardent I'oxydation des LDL (induite par le cuivre), ceci indiquant que les 
composes selon invention possedent un caractere antioxydant intrinseque. Un 
exemple de resultats obtenus avec des composes selon invention est presente 
dans la figure 4. 

20 

La figure 4 montre que les composes selon Tinvention, Ex 2, 4, 5, 6 et 11, 
possedent des proprietes antioxydantes Intrins^ques et favorisent egalement le 
ralentissement de la Vitesse d'oxydation des LDL par le cuivre. En effet, ils 
induisent un d6calage de la lag phase, celle-ci etant retardee lors du traitement 
25 des cellules par les composes selon Nnvention de 13,4% pour Texemple 2 
jusqu'a 34,3% pour I'exemple 4 (voir figure 4A). Les composes selon Tinvention 
ne semblent pas modifier la Vitesse d'oxydation (voir figure 4B) ni la quantite de 
dienes formes (voir figure 4C). 

30 B-/Evaluation de la protection conferee par les composes selon I'invention 
vis-a-vis de la peroxydation lipidique : 
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La mesure de I'oxydation des LDL est realisee par la methode des TBARS 
(Thiobarbituric Acid Reactive Substances). 

Selon le meme principe que celui decrit precedemment, les LDL sont oxydes 
avec du sulfate de cuivre et la peroxydation lipidique est determine de la 
5 maniere suivante : 

Les TBARS sont mesurSs a I'alde d'une m6thode spectrophotometrique, 
Thydroperoxydation lipidique est mesuree en utilisant I'oxydation peroxyde-llpide 
d6pendante de I'iodide en iodine. Les resultats sont exprimes en nmol de 
malonodialdehyde (MDA) ou en nmol d'hydroperoxyde par mg de proteines. 
10 Les resultats obtenus en mesurant rinhibition de la formation de diSnes 
conjugues, sont confirmes par les experiences de mesure de peroxydation 
lipidique des LDL. Les composes selon Tinvention protegent egalement de 
maniere efficace les LDL contre la peroxydation lipidique induite par le cuivre 
(agent oxydant). 

Exemple 28 : Mesure des proprietes antloxvdantes des composes selon 
Pinvention sur des cultures de cellules 

20 A-/Protocole de culture : 

Les lignees cellulaires utilisees pour ce type d'expGriences sont de type 
neuronales, neuroblastomes (humains) et cellules PC12 (rat). Les cellules PC12 
ont 6te preparees a partir d'un pheochromocytome de rat et sont caracterisees 

25 par Greene et Tischler (Greene and Tischler 1976). Ces cellules sont 
couramment utilisees pour des etudes de differenciation neuronale, transduction 
du signal et mort neuronale. Les cellules PC12 sont cultivees comme 
precedemment decrit (Farinelli, Park et al. 1996), dans du milieu complet RPMI 
(Invitrogen) complemente avec 10% de s§rum de cheval et 5% de serum de 

30 veau foetal. 
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Des cultures (primaires) de cellules endotheliales et de muscles lisses sont 
egalernent utilisees. Les cellules sont commandees chez Promocell (Promocell 
GmBH, Heidelberg) et sont cuKivees selon les indications du foumisseur. 
Les cellules sont traitees avec differentes doses de composes selon I'invention 
5 de 5 a 100 pM pendant 24 heures. Les cellules sont alors recuperees et 
Taugmentation de I'expression des g&nes d'int6ret est evaluee par PCR 
quantitative. 

B-/Mesure des ARMm : 

10 

Les ARNm sont extralts des cellules en culture traitees ou non avec les 
composes selon 1'invention. L'extraction est r§alis6e a I'aide des reactifs du kit 
Absolutely RNA RT-PCR miniprep Kit (Stratagene, France) selon les indications 
du foumisseur. Les ARNm sont ensuite doses par spectrometrie et quantifies par 

15 RT-PCR quantitative a I'aide du kit Light Cycler Fast start DNA Master Sybr 
Green I kit (Roche) sur un appareil Light Cycler System (Roche, France). Des 
paires d'amorces sp6cifiques des genes de la Super Oxyde Dismutase (SOD), 
de la Catalase et de la Glutathion Peroxydase (GPx), enzymes anti-oxydantes, 
sont utilisees comma sondes. Des paires d'amorces specrfiques des genes &- 

20 actine et cyclophiline sont utilisees comme sondes temoin. 

L'augmentation de I'expression des ARNm, mesur6e par RT-PCR quantitative, 
des genes des enzymes antioxydantes est mise en evidence dans les differents 
types cellulaires utilises, lorsque les cellules sont traitees avec les composes 
selon Tinvention. 

25 

C-/Contr6le du stress oxydatif : 

Mesure des especes oxydantes dans les cellules en culture : 
Les proprietes antioxydantes des composes sont egalerftent evialuees a I'aide 
30 d'un indicateur fluorescent dont Poxydation est suMe par Tapparition d'un signal 
fluorescent. La diminution d'intensite du signal fluorescent emis est mesuree 
dans les cellules traitees avec les composes de la maniere suivante : les cellules 
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PC12 cultivees comme precedemment decrit (plaque noire 96 puits fonds 
transparent, Falcon) sont Incubees avec des doses croissantes de peroxyde 
d'hydrogene (0,25 mM - 1 mM) dans du milieu sans s6rum pendant 2 et 24 
heures. Apres I'incubation le milieu est enleve et les cellules sont incub6es avec 
5 une solution de diacetate de dichlorodihydrofluoresceine (DCFDA, Molecular 
Probes, Eugene, USA) 10 pM dans du PBS pendant 30 min a 37°C et dans une 
atmosphere cohtenant 5% de gaz carbonique. Les cellules sont ensuite rincees 
avec du PBS. La detection de la fluorescence emise par I'indicateur de 
I'oxydation est mesur6e & I'alde d'un fluorimetre (Tecan Ultra 384) a une 
10 longueur d'onde d'excitation de 495 nm et une longueur d'onde demission de 
535 nm. Les resultats sont exprimes en pourcentage de protection par rapport 
au temoin oxyd§. 

L'intensite de fluorescence est plus falble dans les cellules incub6es avec les 
composes selon I'invention que dans les cellules non traitees. Ces resultats 
15 indiquent que les composes selon Invention favorisent I'inhlbition de la 
production d'especes oxydantes dans des cellules soumises a un stress 
oxydatif. Les proprietes antioxydantes decrites precedemment sont 6galement 
efflcaces pour induire une protection antiradicalalre dans des cellules en culture. 

20 D-/Mesure de la peroxydation lipidique : 

Les differentes lignees cellulaires (modeles cellulaires cites precedemment) ainsi 
que les cellules en culture primaire sont traitees comme precedemment. Le 
surnageant des cellules est recupere aprds le traitement et les cellules sont 

25 lysees et recuperees pour la determination de la concentration proteique. La 
detection de la peroxydation lipidique est determinee de la maniere suivante : la 
peroxydation lipidique est mesuree a I'aide d'acide thlobarbiturique (TBA) qui 
reagit avec la lipoperoxydation des aldehydes tel que le malonodialdehyde 
(MDA). Aprds les traltements, le surnageant des cellules est collecte (900 pi) et 

30 90 pi d'hydroxytoluene butyle y sont ajoutes (Morliere, Moysan et al. 1991). 1 ml 
d'une solution de TBA a 0,375% dans I'acide chlorhydrique 0,25M contenant 
15% d'acide trichloroacetique est egalement ajout6 aux milieux reactionnels. Le 
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melange est chauffe a 80°G pendant 15 min, refroidi sur glace et la phase 
organique est extraite avec du butanol. L'analyse de la phase organique se fait 
par spectrofluorometrie (?exc=515 nm et ?em=550 nmj a I'aide du 
spectrofluorimetre Shimazu 1501 (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japon). Les 
5 TBARS sont exprim6s en Equivalents MDA en utilisant comme standard le 
tetraethoxypropane. Les r6sultats sont normalises par rapport au contenu en 
proteines. 

La diminution de la peroxydation lipidique observee dans les cellules traitees 
avec les composes selon I'invention confirme les resultats obtenus 

10 precedemment. 

Les composes selon I'invention presentent avantageusement des propriety 
antioxydantes intrinseques qui permettent de ralentir et/ou d'inhiber les effets 
d'un stress oxydatif. Les inventeurs montrent 6galement que les composes selon 
Tinvention sont capables d'induirent I'expression des genes d'enzymes 

15 antioxydantes. Ces caracteristiques particulidres des composes selon I'invention 
permettent aux cellules de lutter plus efficacement contre le stress oxydatif et 
done d'§tre prot6g6es vis £ vis des dommages induits par les radicaux libres. 

20 EXERflPLE 2® : Evaluation des effete sur I'oKPresslon d^enz^fmes Implicsuees 
dans la B-oxvdatfon mitochondriale et peroxvsomale 

Les composes selon Tinvention testes sont les composes dont la preparation est 
decrite dans les exemples 2 d 23 ci-dessus. 

25 

Les acides gras constituent une reserve essentielle d'energie. La 0-oxydation 
mitochondriale et peroxysomale des acides gras sont les principales voies de 
catabolisme des acides gras responsables de la mobilisation de cette energie. 
Ces deux processus jouent done un rdfe primordial dans le controle des taux 
30 seriques d'acide gras libres ainsi que dans la regulation de la synthese des 
triglycerides. L'enzyme qui determine la Vitesse de la p-oxydation peroxysomale 
est TACO. La p-oxydation mitochondriale est limitee par le transport des acides 
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gras au sein de la mitochondrie. Celui-cl depend de I'activite des enzymes CPT-I 
et CPT-II. La regulation de I'expression des enzymes ACO, CPT-I et CPT-I I joue 
un role primordial dans le controle de la p-oxydation peroxysomale et 
mitochondriale, respectivement. 

5 

Les composes selon I'invention induisent I'expression de I'ACO, de CPTtI et de 
CPT-II. Cette activite a ete mise en evidence de la manlere suivante : 

Les hepatocytes de rats sont Isoles par perfusion de foies de rat Wistar OFA 

10 males (Charles River, L'Arbresle, France) dont le poids corporel est compris 
entre 175 et 225 g a I'aide d'un melange de collagenase et de thermolysin 
(Blendzyme 3, Roche, Bale, Suisse). Le fole de rats anesthesies au pentobarbital 
est perfuse via la veine porte, d'abord par 100 ml d'un tampon de lavage (Liver 
perfusion medium, Glbco, Paisley, UK) et ensuite par 200 ml du milieu de 

15 digestion suiyant : HBSS depourvu de. chlorure de calcium et de sulfate de 
magnesium (Sigma, S l Louis, Ml, USA) supplement de 10 mM Hepes, pH 7,6, 
de 4 mM chlorure de calcium et de 7 mg de Blendzyme 3 suivant una 
modification du protocole decrit (Raspe, Madsen et al. 1999). Lorsque la viabilite 
des cellules, determine© par test au Bleu Trypan (Sigma, St Louis, Ml, USA), 

20 excede 80%, les hepatocytes sont etales dans des boTtes de culture a 6 puits a 
raison de 10 s cellules/cm 2 pour les experiences de quantification des ARN 
messagers. Les cellules sont ensemencees et incubees pendant 4 heures dans 
un milieu de culture Williams E supplements de 100 U/ml penicillin (Gibco, 
Paisley, UK), 2 mM L-Glutamine (Gibco, Paisley, UK), 2 % vol/vol UltroSER SF 

25 (Blosepra, Cergy St-Christophe, France), 0,2% masse/vol albumine serique 
bovine (Sigma, St Louis, Ml, USA), 1 uM Dexamethasone (Sigma, St Louis, Ml, 
USA) et 100 nM T3 (Sigma, St Louis, Ml, USA). L'experience est ensuite 
poursuivie dans le meme milieu de culture depourvu d'UKroser. Les composes 
testes sont ajoutes a la concentration indiquee difectement dahs le milieu de 

30 culture. 
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L'ARN total est isol6 des fragments de foie par extraction a I'aide du melange 
thiocyanate de guanidine/phenol acide/chlorofbrme suivant le protocole decrit 
precedemment (Raspe, Madsen et al. 1999). Les ARN messagers sont 
quantifies par RT-PCR semi-quantitative ou quantitative a I'aide du kit Light 
5 Cycler Fast Start DNA Master Sybr Green I kit (Hoffman-La Roche, Bale, Suisse) 
sur un appareil Light Cycler System (Hoffman-La Roche, BSIe, Suisse). Des 
paires d'amorces specifiques des genes AGO, Apo CHI, Apo Al, CPT-I et CPT-II 
sont utilisees comme sondes. Des paires d'amorces specifiques des genes 
36B4, beta-actine et GAPDH sont utilisees comme sondes temoins (Cf. tableau 
10 I). 

L'ARN isole d'hepatocytes en culture primaire decrits ci-dessus ou de fragments 
de foie preleve sur des rats traites avec les composes testes sont quantifies par 
RT-PCR semi-quantitative ou quantitative comme decrit dans les exemples 25 et 
26 a I'aide de paires d'amorces specifiques des genes ACQ, CPT-I et CPT-IL 

EXEMPLE 30 : Evaluation des capacites d'oxydation des acides aras 

Les composes selon invention testes sont les composes dont la preparation est 
20 decrite dans les exemples 2 d 23 cl-dessus. 

Les capacites d'oxydation des acides gras determinent les taux seriques 
d'acides gras libres ainsl que la possibilite de synthese des triglycerides- Une 
accumulation d'acide gras libres dans le sang ou de triglycerides en dehors du 
25 tissu adipeux favorisent la resistance a I'insuline. D'autre part, une elevation des 
taux plasmatiques de triglycerides est actuellement consideree comme un 
facteur de risque des maladies cardiovasculaires. Une augmentation des 
capacites d'oxydation des acides gras presente done un interet therapeutique. 

30 Les composes selon invention activent I'oxydation des acides gras par les 
mitochondries et les peroxysomes. Cette capacite a ete mise en evidence de la 
maniere suivante : 
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On teste les activites CPT-I et CPT-II mitochondriales selon le protocole decrit 
par Madsel et al. (Madsen et al, 1 999). 

On teste I'activite ACO selon le protocole decrit par Asledu et al. (Asiedu et al, 
5 1995). 

On teste la p-oxydation mitochondriale et peroxysomale des acldes gras selon le 
protocole d§crit par Hovlk et al. (Hovik et al, 1 990). 

EXEMPLE 31 : Evaluation des effets sur le transport inverse du cholesterol 

10 

Les composes selon I'invention testes sont les composes dont la preparation est 
ddcrite dans les exemples 2 d 23 ci-dessus. 

La correlation negative entre le taux d'HDL-cholesterol et les maladies 

cardiovasculaires est aujourd'hui bien connue. La capacite d'un compos§ £ 
15 augmenter le transport inverse du cholesterol (RCT) est consideree comme un 

mecanisme par lequel les HDL protegent de I'atherosclerose. 

Le RCT est un processus qui permet au cholesterol, en exces dans les tissus 

extra-h<§patiques, d'§tre recupere et exporte vers le foie od il est converti en 

acides biliaires avant d'itre e}ccr6t§ dans la bile. 
20 La presence de cellules spumeuses derivees de macrophages est une des 

caracteristiques des premieres etapes de la formation de la lesion 

d'atherosclerose. 

L'efflux du cholesterol des macrophages est done une phase critique pour la 
prevention de la formation des cellules spumeuses et, par consequent, presente 

25 un effet protecteur vis-a-vis de ratherosclerose. L'6tape cruciale du RCT est le 
transfert du cholesterol en exces et des phospholipides des membranes 
cellulaires aux HDL nalssantes. A ce titre, le transporter ABCA1 (ATP binding 
cassette A1) joue un role clef dans ce processus et son expression est correlee 
avec la reduction du developpement de la plaque d'atherosclerose en stimulant 

30 Tefflux de cholest6rol dans les macrophages. 
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D'autre part, il a recemment 6t6 d§montre que ABCA1 est un gene cible du 
recepteur nucleaire LXR a, lui meme gene cible des r6cepteurs PPAR a et 
PPAR a. 

5 Les composes selon I'invention induisent I'expression de LXRa et d'ABCAl et 
stimulent I'efflux du cholesterol dans 2 modeles in vitro de macrophages THP1 et 
primaires. 

1/ mesure de I'expression d'ABCAl et de LXR <x: 

10 

a/ Differentiation et traitement des macrophages humains THP-1 et primaires 
Des monocytes THP-1 (ATCC, Rockville, Maryland) sont Stales dans des boites 
de culture £ 6 puits en presence de PMA (Phorbol Myristate Acetate) et de 
serum de veau foetal et incubds & 37°C pendant 6 jours, ce qui permet leur 

15 differentiation en macrophages. 

En ce qui concerne les macrophages primaires, les cellules mononuclees sont 
isolees a partir de sang humain comme precedemment decrit (Chinetti et al. 
2001) et sont etalees sur des plaques 6 puits et cultiv6es pendant 10 jours en 
presence de serum humain pour permettre I'adherence et la differenciation des 

20 monocytes primaires en macrophages. 

Le traitement a I'aide des differents compos6s est r6alis6 pendant 48h dans uh 
milieu sans s6rum humain ou de veau foetal mais supplements avec du s6rum 
Nutridoma HU (Boehringer) a 1%. 



25 b/ Mesure des ARN messagers : 



Les ARN totaux sont extraits des macrophages traites a Taide du kit RNeasy 
mini (QIAGEN, Hilden, Allemagne) suivant les instructions du fournisseur, doses 
par spectrometrie et quantifies par RT-PCR quantitative a Taide du kit Light 
30 Cycler Fast DNA Master Green I (Hoffman-La Riche, B§le, Suisse) sur un 
appareil Light Cycler System (Hoffman-La Riche, Bale, Suisse). Des paires 
d'amorces specifiques des genes ABCA1 & LXR a sont utilis6es comme sondes. 
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2/ Mesure de I'efflux de cholesterol: 

a/ Differentiation et traitement des macrophages humalns THP-1 et primaires 
5 Les macrophages sont differences 3 partlr de monocytes THP-1 ou primaires 
comme dans I'experience precedente (1/ mesure de I'expression d'ABCAl et de 
LXRa) 

b/ Chargement des macrophages en cholesterol et mesure de I'efflux 
10 Les macrophages sont pre-traites pendant 24 h avec les composes, mais aussi 
chaque 24h pendant toute la duree de I'experience. lis sont charges en 
cholesterol lors d'une incubation de 48h en presence de LDL acetylees (50 jig/ml 
contenant du cholesterol marqu6 au Tritium) dans un milieu RPMI 1640 
supplements avec 1% de Nutidoma HU (Boehringer). 
15 Apres cette 6tape, les cellules sont lavees 2 fois avec du PBS et incub6es 
pendant 24h dans du milieu RPMI sans Nutridoma avec ou sans apolipoproteine 
A-L A la fin de cette etape, le milieu est recuper6 et les llpides intracellulaires 
sont extraits dans un melange hexane / isopropanol, et seches sous azote. 
L'efflux est quantify a I'aide d'un lecteur a scintillation Tri-Carb® 2100 TR 
20 (Packard, Meriden, CT, USA) en divisant le nombre de coups comptes dans le 
milieu par le nombre de coups total comptes dans le milieu et dans les cellules. 



EXEMPLE 32: Eval uation des effets sur le syndrome metaboliaue 
(syndrome X) et le djabete 

25 

Les composes selon Tinvention testes sont les composes dont la preparation est 
decrite dans les exemples 2 a 23 ci-dessus. 

La resistance a I'insuline est a la base du syndrome metabolique caracterise par 
30 une intolerance au glucose, une hyperinsulinemie, une dyslipid6mie et 
Thypertension. La combinaison de plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire 
qui se traduit par un risque accru de maladies cardiovasculaires consecutives a 
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l'ath6rosclerose est responsabie de la majorite de la mortalite et de la morbidite 
liees au diabete de type II. Les traitements m6dlcamenteux du syndrome 
metabolique ont done pour principale cible la resistance a I'insuline. 

5 Les composes selon I'invention r6dulsent les manifestations du syndrome 
metabolique (Syndrome X) telles que Elevation des acides gras libres, 
rhyperinsulinemie, I'hyperglycemie et la reponse insulinemique au glucose (test 
de tolerance au glucose) et le diabete, dans deux modeles animaux qui 
presentent une resistance a 1'insuline a I'origine du syndrome metabolique, les 
10 sourls C57BL/6 maintenues sous regime riche en graisses, et le rat Zucker 
obese (fa/fa). Ces propri6t§s sont mises en Evidence de la maniere suivante : 



1) Traitement des animaux 



15 Des souris C57BL/6 (Charles River, L'Arbresle, France) mSles §g§es de 6 
semaines au debut de I'exp6rience ont ete aleatoirement rassemblees par 
groupes de 6 animaux selectionn6s de telle sorte que la distribution de leur poids 
corporel soit uniforme. Les souris ont re$u un regime pauvre en graisse (UAR 
AQ4), un regime enrichi en graisse (huile de coco 29% poids/poids) ou le merne 

20 regime enrichi complete avec les composes etudies. Des rats Zucker males 
obeses (fa/fa) ou non obeses (fa /+), ages de 5 semaines ou de 21 semaines 
(Charles River, L'Arbresle, France) et rassembles par groupes de 8 animaux 
selectionnes de telle sorte que la distribution des taux plasmatiques de 
cholesterol et de triglycerides soient uniformes ; sont maintenus sous regime 

25 standard. Les animaux sont maintenus sous un cycle lumiere/obscurite de 12 
heures a une temperature constante de 20 ± 3°C. Les animaux ont un acces 
libre a Teau et a la nourriture. La prise de nouniture et la prise de poids sont 
enregistrees. Les composes testes sont suspendus dans un v6hicule 
(carboxym6thylcellu!ose 0,5% (CMC) et Tween 0,1%) et admihistres par gavage 

30 intra-gastrique, a raison d'une fois par jour pendant 15 jours aux doses 
indiquees. A Tissue du traitement, certains animaux subissent un test de 
tolerance au glucose comme d6crit ci-dessous. A Tissue de I'experience les 
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autres animaux sont pes6s et sacrifies sous anesth6sie aprds un jeQne de 5 
heures. Le sang est collecte sur EDTA. Le plasma est prepare par centrifugation 
a 3000 tours/minutes pendant 20 minutes. Des echantillons de foie sont preleves 
et conserves congetes dans I'azote liquide pour analyses ulterieures. 

5 

2) Dosage des acides gras libres et des lipides 

Les taux d'acides gras libres sont variables chez les rats diabetiques. La 
concentration en acides gras libres dans le serum ou le plasma, est mesuree par 
10 reaction enzymatique colorimetrique « NEFA/FFA » WAKO (Labo immuno 
systems, Neuss, Allemagne) sur du serum ou du plasma. 

Les concentrations plasmatiques des lipides (cholesterol total et triglycerides) 
sont mesur6es par dosage colorimetrique (Bio-Merieux, Marcy I'Etoile, France) 
selon les indications du fournisseur. 

3) Dosage de la glycemie 

La mesure de la glycemie s'effectue par une reaction enzymatique colorimetrique 
20 (Sigma Aldrich, St Louis, MO). 

4) Dosage de I'insuline 

Afin de mettre en evidence une hyperinsulinemie, les taux d'insuline sont doses 
25 en utilisant le kit de dosage radioactif (Mercodia, Uppsala, Suede). L'insulinemie 
est determinee sur des serums ou des plasmas recoltes sur EDTA. 

5) Test de tolerance au glucose 

30 Les animaux ont ete anesthesies apres un jeQne de 8 h par injection 
intraperitoneale de pentobarbital sodique (50 mg/kg). Pour initier le test de 
tolerance au glucose, une injection de glucose (1 g/kg) est realisee dans la cavite 
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intraperitoneale avant de collecter des echantillons de sang au niveau de la 
veine caudale sur des tubes heparines 0, 15, 30, 45, et 60 minutes apres la 
charge en glucose. Les echantillons sont conserves sur glace, le plasma isole et 
conserve a -20°C avant analyse. 

EXEMPLE 33 : Evaluati on des effets sur rob6sjt| 

Les composes selon I'invention testes sont les composes dont la preparation est 
decrite dans les exemples 2 a 23 ci-dessus. 

L'obesfte est associee a une augmentation de la resistance a I'insuline, au 
diabete de type II et a une augmentation du risque cardiovasculaire et de cancer. 
Elle joue done un rdle central dans plusieurs pathologies typiques des societes 
occidentales et de ce fait represente un defi pharmacologique important. 

Les composes selon I'invention reduisent la prise de poids dans deux modeles 
animaux qui presented une obesite. les souris C57BL/6 maintenues sous regime 
riche en graisses et le rat Zucker obese (fa/fa). Ces proprietes sont mises en 
Evidence de la rnaniere suivante : 

1) Traitement des animaux 

Des souris C57BL/6 (Iffa Credo, L'Arbresle, France) males, agees de 6 semaines 
au debut de I'experience, ont ete aleatoirement rassemblees par groupes de 6 
animaux selectlonnes de telle sorte que la distribution de leur poids corporel soit 
uniforme. Les souris ont recu un regime pauvre en graisse (UAR A04), un 
regime enrichi en graisse (huile de coco 29% poids/poids) ou le meme regime 
enrichi complet6 avec les composes etudies. Des rats Zucker males obeses 
(fa/fa), ages de 5 semaines (Iffa Credo, L'Arbresle, France) et rassembles par 
groupes de 8 animaux selectlonnes de telle sorte que la distribution des taux 
plasmatiques de cholesterol et de triglycerides soit uniforme, sont maintenus 
sous regime standard complete avec les composes etudies pendant 15 jours. 



WO 2004/073593 ^fcfl7FR2 004/0 00320 

105 



Les animaux sont maintenus sous un cycle lumiere/obscurite de 12 heures a une 
temperature constante de 20 ± 3°C. Les animaux ont un acces libre a I'eau et a 
la nourriture. La prise de nourriture et la prise de poids sont enregistrees, A 
Tissue de ('experience les animaux sont peses et sacrifiis sous anesthesie. Le 
5 plasma est prepare par centrifugation a 3000 tours/minutes pendant 20 minutes.- 
Des echantillons de foie et de tissu adipeux sont pr£lev§s, peses et conserves 
congeles dans I'azote liquide pour analyses ulterieures. 

2) Dosage de la leptine 

10 

La leptine, un marqueur de d6veloppement de l'ob6sit§, est mesur6e & I'aide du 
kit de dosage « Rat Leptin assay » de Linco Research (St Charles, Ml, USA). 

EXEMPLE 34 : Evaluation des effete sur la crolssance cellulaire 

Les composes selon invention testes sont les composes dont la preparation est 
decrite dans les exemples 2 a 23 ci-dessus. 

Les composes selon Tinvention diminuent la croissance des cellules tumorales. 

20 

Cette activite est constatee en utilisant le protocole d£crit par Hvattum et al. 
(Hvattum et al. 1993). 

EXEMPLE 35 : Evaluation des effete des composes sur la restenose 

25 

Les composes selon Tinvention testes sont les composes dont la preparation est 
decrite dans les exemples 2 a 23 ci-dessus. 

La proliferation des cellules musculaires lisSes est une des principales 
30 composantes de Tatherogenese, de la restenose et de I'hypertension associees 
aux maladies cardiovasculaires. U identification d'inhibiteurs de cette proliferation 
represente done un defi pharmacologique interessant 
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Les composes selon I'invention diminuent la croissance des cellules musculaires 
lisses vasculaires in vitro et reduisent la restenose in vivo dans ie modele 
d'angioplastie coronarlenne au ballonnet chez le rat. Ces proprietes ont ete 
5 mises en evidence de la maniere sulvante : 

1) Mesure de la proliferation des cellules musculaires lisses. 

Les cellules musculaires lisses d'artere cononaire ou d'aorte proviennent de 
10 Promocell (Heidelberg, Allemagne) et sont cultivees selon les indications du 
foumisseur dans un milieu de culture s6lectionne pour les cellules musculaires 
lisses en presence de 10% de serum de veau total. Les cellules cultivees a 50% 
de confluence sont rendues quiescentes par omission de serum pendant 24 
heures. Les cellules sont ensuite traitees pendant 3 a 6 jours en presence de 
15 mitogenes (10% serum, 20 ng/ml bFGF ou 2 U /ml D-thrombine) et des 
composes selon I'invention. A Tissue de I'experience, les cellules sont trypsinees 
et comptees a I'hemocytometre. 

2) Mesure de la restenose dans Ie modele d'angioplastie coronarienne au 
20 ballonnet chez le rat 



Des rats Sprague-Dawley adultes de 200 a 300 g (Iffa Credo, L'Arbresle, France) 
sont maintenus sous un cycle lumiere/obscurit6 de 12 heures a une temperature 
constante de 20 ± 3°C. Apres une acclimatation d'une semaine, les rats sont 

25 peses et rassembles par groupes de 6 animaux selectionnes de telle sorte que la 
distribution de leur polds corporel soit uniforme. L'artere coronaire interne 
gauche est blessee a Taide d f un ballonnet comme decrit prec6demment (Ruef et 
aL 2000). Les composes selon I'invention sont suspendus dans un v6hicule 
(carboxymethylcellulose 0,5% (CMC) et Tween 0,1%) et administres par gavage 

30 intra-gastrique, a raison d'une fois par jour pendant 4, 10 et 21 jours a differentes 
doses. Le traitement debute tin jour avant Intervention au ballonnet. Les 
animaux ont un acces libre a Teau et a la nourriture. Les animaux sont ensuite 
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sacrifies et les arteres coronaires sont fixees et analysees comme decrit 
precedemment (Ruef et al. 2000). 

EXEMPLE 36 : Evaluation des eff ete des composes sur I'hvpertensinp 

Les composes selon I'lnvention testes sont les composes dont la preparation est 
decrite dans les exemples 2 a 23 ci-deissus. 

L'hypertension arterielle est un facteur de risque important de maladies 
cardiovasculaires et represente un defi pharmacologique important. 

Les composes selon I'lnvention diminuent la pression sanguine in vivo quand ils 
sont administres a des rats spontanement hypertendus (rat SHR) utilises comme 
modele d'hypertension. Ces proprietes ont ete mises en evidence de la maniere 
suivante : 

1) Traitement des animaux. 

Des rats SHR adultes de 200 a 300 g (Harlan France, Gannat, France) sont 
maintsnus sous un cycle lumiere/obscurite de 12 heures a une temperature 
constante de 20 ± 3°C. Apres une acclimatation d'une semaine, les rats sont 
peses et rassembles par groupes de 6 animaux selectionnes de telle sorte que la 
distribution de leur poids corporel soit unlforme. Les composes selon I'invention 
sont suspendus dans un vehicule (carboxymethylcellulose 0,5% (CMC) et Tween 
0,1%) et administres par gavage intra-gastrique, a raison d'une fols par jour 
pendant 7 jours a differentes doses. Les animaux ont un acces libre a I'eau et a 
la nourriture. 

2) Mesure de la pression sanguine. 



La pression sanguine est mesuree selon le protocole decrit prec6demment 
(Siragy et Carey 1997). 
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EXEMPLE 37 : Evaluation des proprietes antioxvdantes sur des cultures de 
cellules 

5 Les composes selon I'invention testes sont les composes dont la preparation est 
decrite dans les exemples 2 a 23 ci-dessus. 

a) Obtentlon et culture des k6ratlnocvtes humains normaux 

Les cultures de keratinocytes humains normaux (KHN) sont reatisees a partir de 

10 prelevements de peau. Le prelevement est dans un premier temps rinc6 4 fois 
dans du PBS (Phosphate Buffered Saline - Invitrogen, France). II est ensuite 
decontamine en le trempant dans deux bains successifs d'ethanol a 70% 
pendant 30 secondes. On decoupe alors des bandelettes de 3 mm de largeur en 
prenant soin d'eliminer un maximum de tissu adipeux et de derme. Les 

15 bandelettes sont alors placees pendant 4h a 37°C dans une solution de trypsine 
a 0,25% (Invitrogen, France). 

Apres separation de Tepiderme du derme, la preparation epidermique est filtree 
et centrifugee pendant 5 minutes a 1000 tours/min. Le culot est repris avec du 
20 milieu KHN-D (DMEM + 10% serum de veau fcetal (SVF) + hydrocortisone 0,4 
pg/ml + EGF 10 ng/ml + toxine cholerique 10 _9 M, (Sigma, St Quentin, France)). 
Les cellules sont comptees puis ensemencees & 10x10 6 cellules/75 cm 2 . 

Apres 24h de culture, le milieu est chang§, les cellules sont rincees avec du PBS 
25 et on utilise pour la suite de la culture du milieu de proliferation K-SFM 
(Invitrogen, France). Les cellules sont ensuite ensemencees a la densite voulue. 
Le milieu des cellules est change toutes les 48h et elles sont cultivees a 37°C 
avec 5% C0 2 . Le traltement des cellules avec ou sans les composes selon 
Tinvention est effectue avant la confluence (70-80%), les composes sont ajoutes 
30 a des concentrations variant de 1 a 100pM directement dans le milieu de culture. 
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b) Obtention et culture des fibroblastes humains 

Les cultures de fibroblastes humains normaux sont realisees a partir d'un 
prelevement de peau. Le prelevement est dans un premier temps rince 4 fois 
dans du PBS (Invitrogen, France). II est ensuite decontamlne en le trempant 
5 dans deux bains successes d'ethanol a 70% pendant 30 secondes. Des 
morceaux de demne d'une surface d'environ 5 mm 2 sont deposes au fond d'une 
boite de Petri. Une fois que les morceaux ont adh6res au support (environ 5 
mln), lis sont recouverts de 4 ml de DMEM 20 % de SVF. Le milieu est renouvele 
tous les deux jours. Les cellules sortent de I'explant au bout d'une semaine et 

10 colonisent alors la boite de Petri. Lorsque les cellules ont colonise le support, 
elles sont trypsinees, reensemencees et cultivees dans du milieu de culture 
DMEM 10% SVF a 37°C et 5% de gaz carbonique (Invitrogen, France). Le 
traitement des cellules est effectue a la confluence de celles-ci, les composes 
selon I'invention sont ajoutes a des concentrations variant de 1 a 100 pM 

15 . directement dans le milieu de culture. 

c) Mesure des ARN messaaers 

Les ARNm sont extraits des keratinocytes et des fibroblastes humains normaux 
en culture traites ou non avec les composes selon I'invention. L'extraction est 

20 realises a I'alde des reactifs du kit Absolutely RNA RT-PCR miniprep Kit 
(Stratagene, France) selon les indications du foumisseur. Les ARNm sont 
ensuite doses par spectrometrie et quantifies par RT-PCR quantitative a I'aide du 
kit Light Cycler Fast start DNA Master Sybr Green I kit (Roche, France) sur un 
appareil Light Cycler System (Roche, France). Des paires d'amorces specifiques 

25 des genes de la Super Oxyde Dismutase (SOD) et de la Glutathion Peroxydase 
(GPx), enzymes antl-oxydantes, sont utilisees comme sondes. Des paires 
d'amorces specifiques des genes 36B4, p-actine et GAPDH sont utilisees 
comme sondes temoins (Cf. tableau I). 

30 d) Mesure de I'actlvit6 de la glutathion peroxvdase fGPx^ 

L'activite de la Glutathion peroxydase est determinee a partir d'extraits 
proteiques de cellules (keratinocytes, fibroblastes) traitees ou non avec les 
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composes selon I'invention a des concentrations variant de 1 & 100pM. La 
mesure de I'activite de la GPx est egalement realisee dans des conditions 
stressantes pour les cellules (0,5 mM paraquat ou 0,6 mM H 2 0 2 (inducteurs des 
especes oxygenees reactives ). La mesure de I'activite des extraits proteiques se 
5 fait a I'aide du kit Glutathione Peroxidase Cellular Activity Assay Kit (Sigma) 
selon les indications du fournisseur. La mesure indirecte est basee sur 
I'oxydation du glutathion en glutathion oxyd6 catalyst par la glutathion 
peroxydase. Le retour a la forme non oxydee est catalyst par la glutathion 
reductase et le NADPH (p-nicotinamlde Adenine Dinucleotide Phophate). La 
10 diminution de I'absorbance du NADPH est mesuree a 340 nm a I'aide d'un 
spectrofluorimetre Shimazu 1501 (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japon) et 
reflete I'activite de la GPx, puisque la GPx est le facteur limitant de cette 
reaction. 

15 e) Mesure de la peroxvdation lipidiaue 

Les reactifs proviennent de chez Sigma (St Quentin, France) sauf lorsque 
mentionne autrement. 

La peroxydation lipidique est mesuree par dosage du malonodialdehyde (SVJDA) 
20 par I'acide thiobarbiturique (TBA). Apr6s les traitements, le surnageant des 
cellules est collecte (900 et 90 m> d'hydroxytoluene butyle y sont ajoutes 
(Morliere P. et al. 1991). 1 ml d'une solution de TBA a 0,375% dans 0,25M HCI 
contenant 15% d'acide trichloroacetique est 6galement ajoute au surnageant. Le 
melange est chauffe a 80°C pendant 15 min, refroidi sur glace et la phase 
25 organique est extraite avec du butanol. L'analyse de la phase organique se fait 
par spectrofluorometrie (Xexc =515 nm et ?iem=550 nm), en utilisant un 
spectrofluorimetre Shimazu 1501 (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japon). Les 
TBARS sont exprimes en equivalents MDA en utilisant comme standard le tetra- 
ethoxypropane. Les resultats sont normalises par rapport au contenu en 
30 proteines des cellules. L'induction de la peroxydation lipidique est obtenue en 
traitant les cellules avec du paraquat 0,5 mM (inducteur des espdces oxygenees 
reactives) ou avec du peroxyde d'hydrogfene 0,6 mM pendant 4h. La protection 
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anti-radicalaire des composes selon Tinvention a des concentrations variant de 1 
a 100 pM est 6valuee par un pre-traitement de 24h, avant induction de la 
peroxydation lipidique. 



5 Le traitement des cellules (keratinocytes et fibroblastes) avec les composes 
selon Tinvention favorise Taugmentation de Texpression des ARNm des enzymes 
antioxydantes, SOD et GPx. Cette augmentation d'actiyite transcriptionnelle se 
tradult egalement par une augmentation de Tactivite des enzymes concernees. 
L'incubation des cellules avec les composes selon Tinvention reduit la 
10 peroxydation lipidique indu'rte par un agent antioxydant 

Les proprietes antioxydantes des composes selon Tinvention sur des cultures de 
cellules sont ainsi demontrees. 



15 EXER/IPLE 38: Evaluation des proprietes anti-inflammatoires sur des 
epidermes reconstruits 



Les epidermes reconstruits sont foumis par la soctete SkinEthic (Nice, France). 
Les epidermes sont utilises au 17 dme jour (0,63 cm 2 ) lorsque la couche com6e est 
20 presente et que Tultra structure de Tepithelium se rapproche de celle de 
Tepiderme humain in vivo. Les 6pidermes reconstruits sont maintenus en culture 
selon les indications du fournisseur. Les doses de composes selon Tinvention 
employees pour le traitement des epidermes reconstruits varient entre 2 et 
10 mg/cm 2 pendant 24 et 72h. 

25 

Les composes selon Tinvention qui ont ete testes sont les composes dont la 
preparation est decrite dans les exemples 2 £ 23 ci-dessus. 

a) Mesure des proprietes anti-inflammatoires 
30 Les epidermes reconstruits sont preincub6s avec les composes selon Tinvention 
a des concentrations variant de 2 a 10 mg/cm 2 pendant 24h, puis traites pendant 
6h avec du SDS 0,4% ou 1pg de TPA (12-0-tetradecanoylphorboM3-acetate). 
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Le potentiel anti-inflammatoire des composes est evalue a I'aide de la technique 
ELISA. Les milieux de culture (sous-jacents) des §pidermes controles ou traites 
sont collectes et congel6s £ -20°C. La quantification de I'interleukine 1-a (IL1-a) 
est realisSe § I'aide du kit de detection ELISA IL1-cc Kit (R&D system, UK) selon 
5 les indications du fournisseur. 

b) Mesure des ARN messaaers 

Les ARNm sont extraits des epidermes reconstruits traites avec ou sans les 
composes selon invention dans les m§mes conditions que precedemment. 

10 L'extraction est realisee a I'aide des reactifs du kit Absolutely RNA RT-PCR 
miniprep Kit (Stratagene) selon les indications du fournisseur Les ARNm sont 
ensuite doses par spectrometrie et quantifies par RT-PCR quantitative a I'aide du 
kit Light Cycler Fast start DNA Master Sybr Green I kit (Roche) sur un appareil 
Light Cycler System (Roche), Des paires d'amorces specifiques des genes IL1 

15 (interleukine 1) et IL6 sont utilisees comme sondes.. Des paires d'amorces 
specifiques des genes 36B4, p-actine et GAPDH sont utilises comme sondes 
temoins (Cf. tableau I). 

L'application des composes selon I'invention sur les 6pidermes reconstruits limite 
20 de mani§re significative la secretion de la cytokine inflammatoire, interleukine 1, 
apres un stress inflammatoire. Cette diminution de la secretion est correlee a la 
diminution de I'expression des ARNm de cette cytokine mesur6e par RT-PCR 
quantitative. Ces resultats indiquent que le traitement des epidermes reconstruits 
avec les composes selon I'invention possedent des proprietes anti- 
25 inflammatoires. 

EXEMPLE 39 : Evaluation des propr!6t6s anti-oxvdantes sur des epidermes 
reconstruits 



30 Les composes selon invention qui ont et§ testes sont les composes dont la 
preparation est decrite dans les exemples 2 a 23 ci-dessus. 
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Les epidermes reconstruits sont foumis par la societe SkinEthic (Nice, France). 
Les epidermes sont utilises au 17 6me jour (0,63 cm 2 ) lorsque la couche comee est 
presente et que I'ultra structure de I'epithelium se rapproche de celle de 
I'epiderme humain in vivo. Les epidermes reconstruits sont maintenus en culture 
5 selon les indications du fournisseur. Les doses de composes selon I'invention 
employees pour le traitement des epidermes reconstruits varient entre 2 et 
1 0 mg/cm 2 pendant 24 et 72h. 

a) Mesure des ARN messaaers 

10 Les ARNm sont extraits des kSratinocytes (provenant des epidermes reconstruits 
traites avec ou sans les composes selon I'invention). L'extraction est realisee a 
I'aide des r6actifs du kit Absolutely RNA RT-PCR miniprep Kit (Stratagene) selon 
les indications du fournisseur Les ARNm sont ensuite doses par spectrometrie et 
quantifies par RT-PCR quantitative a Taide du kit Light Cycler Fast start DNA 

15 Master Sybr Green I kit (Roche) sur un appareil Light Cycler System (Roche). 
Des paires d'amorces specifiques des gSnes de la Super Oxyde Dismutase 
(SOD) et de la Glutathion Peroxydase (GPx), enzymes anti-oxydantes, sont 
utilisees comme sondes. Des paires d'amorces specifiques des genes 36B4, p- 
actine et GAPDH sont utilisees comme sondes temoins (Cf. tableau I). 



bl Mesure de I'activite de la olutathion peroxvdase (GPx) 

L'activite de la Glutathion peroxydase est determinee a partir d'extraits 
proteiques d'epidermes reconstruits traites ou non avec les composes selon 
I'invention (2 a 10 mg/cm 2 ). La mesure de Tactivite de la GPx est egalement 

25 realisee dans des conditions stressantes pour les cellules (0,5 mM paraquat 
(inducteur des especes oxygenees reactives)). La mesure de I'activite des 
extraits proteiques se fait a I'aide du kit Glutathipne Peroxidase Cellular Activity 
Assay Kit (Sigma) selon les Indications du fournisseur. La mesure indirecte est 
basee sur I'oxydation du glutathion en glutathion oxyde catalysee par la 

30 glutathion peroxydase. Le retour a la forme non bxydee est catalyse par la 
glutathion reductase et le NADPH (p-nicotinamide Adenine Dinucleotide 
Phophate). La diminution de I'absorbance du NADPH est mesuree a 340 nm a 
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I'aide d'un spectrofluorimetre Shimazu 1501 (Shimadzu Corporation, Kyoto, 
Japon) et reflete I'actlvite de la GPx, puisque la GPx est le facteur limltant de 
cette reaction. 

5 L'analyse par RT-PCR quantitative montre que ('expression des genes des 
enzymes anti-oxydantes (SOD et GPx) est augmentee de maniere significative. 
L'augmentaton de la quantite des ARNm de la GPx peut etre correlee a 
I'augmentation de I'activite de cette enzyme anti-oxydante dans les epidermes 
reconstruits. Ces resultats soulignent les . proprietes anti-oxydantes des 
10 composes selon I'invention. 

EXEMPLE 40 : Composition cosm6tioue : creme de jour pour le visage. 
anti-aae 



Glyceryl stearate + PEG-100 stearate 


6,00 % 


Squalane 


3,00 % 


Polyisobutene hydrogene 


3,00 % 


Tricaprylate/caprate de glycerol 


3,00 % 


Glyc6rine 


2,00 % 


MethoxycJnnamate d'octyl 


2,00 % 


Cire d'abeille 


[ 1,50% 


Octanoate de c^tostearyl 


1,50% 


Alcool c^tylique 


1,00% 


I Alcool stearylique I 


1,00% 


Dimethicone 


1,00% 


Gomme Xanthane 


0,20 % 


Carbomer 


0,15% 


1 .S-ditetradecylthioac^tylamlno-a- 


0,10% 


(tetradecylthloacetyloxy)propane 




Neutralisant 


qs. 


Conservateurs 


qs. 


Parfum, Colorants 


qs. 


Eau 


qsp 100,00 % 



EXEMPLE 41 : Composition c osmetigue : emulsion-gel pour le visage, anti- 
rides 



Glycerine 


5.00 % 


Caprylic/capric/Succinic triglycerides 


3,00 % 
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Methoxycinnamate d'octyl 


1,00 % 


3-tetradecylthioacetylamino-1 ,2- 
(ditetradecylthioac§tvloxy)propane 


0,50 % 


/\cryiates/oiu-du aiKyi acrylate crosspolymer 


! 0,50 % 


Hydrolysat de proteine de bl6 


0,50% 


Dimethicone copolyol 


0.50 % 


Neutralisant 


as. 


Conservateurs 


qs. 


Parfum. Colorants 


qs. 


Eau 


qsp 100,00%l 
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REVENDICATIONS 



1 . Utilisation pour la preparation d'une composition pharmaceutique destin§e au 
traitement d'une pathologie impliquant une deregulation du metabolisme des 
lipides et/ou des glucides, d'une pathologie liee a I'inflammation, et/ou d'une 
pathologie liee a la proliferation et/ou & la dlff6rentlatlon cellulaire, d'au moins un 
compose de ('invention repondant a la formule generate (I) : 



o G2 et G3 representent ind§pendamment un atome d'oxygene, un 
atome de soufre ou un groupe N-R4, G2 et G3 ne pouvant repr6senter 
de fagon simultanee un groupe N-R4, 

• R et R4 repr6sentent independamment un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement 
substitue, comportant de 1 a 5 atomes de carbone, 

• R1, R2 et R3, identiques ou differents, representent un atome 
d'hydrogene, un groupe CO-R5 ou un groupe de formule CO- 
(CH 2 )2n+i-X-R6 f I'un au moins des groupes R1, R2 et R3 etant un 
groupe de formule CO-(CH2WrX-R6, 




R3 



(I) 



dans laquelle : 
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• R5 est un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, 
eventuellement substitue, comprenant eventuellement un groupement 
cyclique, dont la chatne principale comporte de 1 a 25 atomes de 
carbone, 

5 

• X est un atome de soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou un 
groupe S0 2 , 

• n est un nombre entier compris entre 0 et 1 1 , 

10 

• R6 est un groupe alkyle lineaire ou ramifie, satur6 ou non, 
eventuellement substitue, comprenant 6ventuellement un groupe 
cyclique, dont la chaTne principale comporte de 3 a 23 atomes de 
carbone, de preference 10 & 23 atomes de carbone et eventuellement 

15 un ou plusieurs heterogroupes, choisis parmi un atome d'oxygene, un 

atome de soufre, un atome de selenium, un groupe SO et un groupe 

so 2 .. 

ses isomeres optiques et geometriques, ses racemates, ses sels, ses hydrates et 
20 leurs melanges. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce qu' un seul des groupes 
R1, R2 ou R3 represente un atome d'hydrogene. 

25 3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que, dans le 
groupe CO-(CH 2 )2n+i-X-R6, X repr6sente un atome de soufre ou de selenium et 
avantageusement un atome de soufre. 

4. Utilisation selon la revendication 1, 2 ou 3; caracterisee en ce que, dans le 
30 groupe CO-(CH 2 )2n+rX-R6 f n est compris entre 0 et 3, plus specifiquement 
compris entre 0 et 2 et est en particulier egal a 0. 
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5. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que 
R6 comporte un ou plusieurs heterogroupes, de preference 0, 1 ou 2, plus 
preferentiellement 0 ou 1, choisis parmi un atome d'oxygene, un atome de 
soufre, un atome de selenium, un groupe SO et un groupe S0 2 . 

5 

6. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que 
le groupe de formule CO-(CH 2 ) 2n+ i-X-R6 est le groupe CO-CH 2 -S-Ci 4 H 29 . 

.7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
10 caracterisee en ce qu'au moins un des groupes R1, R2 et R3 represente un 
groupe CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 dans lequel X represente un atome de soufre ou de 
selenium et de preference un atome de soufre et/ou R6 est un groupe alkyte 
sature et lineaire comprenant de 3 a 23 atomes de carbone, preferentiellement 
13 a 20 atomes de carbone, de preference 14 a 17, plus preferentiellement 14 a 
15 1 6, et encore plus preferentiellement 14 atomes de carbone. 

8. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce qu'au moins deux des groupes R1, R2 et R3 sont des 
groupes CO-(CH 2 )2n+i-X-R6, identiques ou differenls, dans lesquels X represente 

20 un atome de soufre ou de selenium et de preference un atome de soufre. 

9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que G2 represente un atome d'oxygene ou de soufre, et de 
preference un atome d'oxygene. 

25 

10. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee en ce que R2 
represente un groupe de formule CO-(CH 2 )2n +1 -X-R6. 

11. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pn§c6dentes 1-8', 
30 caracterisee en ce que : 

• G3 est un groupe N-R4 dans lequel R4 est un atome d'hydrogene ou 
un groupe methyle, et G2 est un atome d'oxygene ; et/ou 
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• R2 repr6sente un groupe CO-(CH2)2n+i-X-R6. 



12. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caract6ris6e en ce que R1, R2 et R3, identiques ou drfferents, de preference 
5 identiques, represented un groupe CCMCH2W1-X-R6, dans lesquels X 
represente un atome de soufre ou de s6l6nium et de preference un atome de 
soufre et/ou R6 est un groupe alkyle sature et Iin6aire comprenant de 13 a 17 
atomes de carbone, de preference 14 & 17, encore plus pr6ferentiellement 14 
atomes de carbone, dans lesquels n est de preference compris entre 0 et 3, et 
10 en particular egal a O, plus specifiquement, R1, R2 et R3, identiques ou 
differents, representant des groupes CO-CH2-S-C14H29. 



13. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en que le compose de 
formule (I) est choisi parmi : 

15 - 3^tetradecylthioacetylamino)propane-1,2-diol ; 

- 146tradecylthioacetylamino-2,3-(dipalmitoyloxy)propane ; 

- 34etradecylthioacetylamino-1 ,2-(ditetrad6cylthioacetyloxy)propane ; 

- 3-palmitoylamino-1,2-(ditetradecylthioacetyloxy^ 
• 1 ,3-di(tetradecylthioacetylamino)propan-2-ol ; 

20 - 1,3-diamino-2-(tetradecylthioacetylox^0 propane; 

- 1 ,3-ditefradecylthioacetylamin^ ; 

- 1 ,3-diol6oylamino-2-(tetradecylthioac6tyloxy)propane ; 

- 1 ,3-ditetradecylthioacetylamm^^ ; et 

- 14etradecylthioacetylamino-2,3^ 

25 

14. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr§c6dentes, 
caracterisee en ce que la pathologie liee aux dereglements du metabolisme 
lipidique et/ou glucidique est choisie parmi le syndrome X, le diabete, 
I'atherosclerose et Tobesite. 



15. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes 1 a 
13, caracterisee en ce que la pathologie llee a Tinflammation est choisie 
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parmi l'ath§rosclerose, une allergie, I'asthme, recz6ma, le psoriasis et les 
dernangeaisons. 

16. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes 1 a 
5 13, caracterisee en ce que la pathologie liee a la proliferation et/ou k la 

differentiation cellulaire est choisie parmi la carcinogeneses le psoriasis et 
I'atherosclerose. 

17. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes 1 a 13, 
10 caract6risee en ce que la pathologie est choisie parmi les maladies 

cardiovasculaires, le syndrome X, la restenose, le diabete de type I ou II, de 
preference de type II, I'obesite, I'hypertension, en particulier Thypertension 
artSrielle, des cancers, en particulier le cancer de I'anus, du rectum, du colon, 
de Hntestin, du duodenum, de I'estomac, de la prostate, des testicules, de la 
15 vessie, du rein, du pancreas, du foie, du larynx, du sein, des poumons, la 
Ieuc6mie et les m6lanomes, et des maladies dermatologiques. 

18. Utilisation d'au moins un compose selon Tune des revendications 1 a 13, 
dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'une composition 

20 cosmetique, pour prevenir ou traiter les effets du vieillissement intrins&que ou 
extrinseque cutane. 
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CD volr la sufte du cadre c pour la Rn de ,a lisle des documenls 
Categories speciales de documents cites: ~ ' 



|X I L®s documents de families de brevets sont Indiques en annexe 



A" document definissant Petal general de la technique, non 
consldere comme partlculierement pertinent 

E' document anterieur, mais publie a la date de depot International 
ou apres cette date 

'L - document pouvant jeter un doute sur une revendicatton de 
prionte ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une ralson speclale (telle qu'indiquee) 
•O* document se referent a une divulgation orale, a un usage a 

une exposition ou tous autres moyens 
P" document publie avant la date de depot international, mais 
posterteurement a la date de prlorite revendiquee 



T" document ulterleur publie apres la date de depot international ou la 
date de prlorite et n'appartenenant pas a Petal de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le prlnclpe 
ou la theorie constituent la base de Pinventlon 

■X" document particulierement pertinent; rinven tlon revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impllquant une activUe 
Inventive par rapport au document considere Isolement 

"V document partfcuHerement pertinent; Hnven Hon revendiquee 
ne peut etre consideree comme Impliquant une activite inventive 
lorsque le document est assocle a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaJson etant evidente 
pour une personne du metier 
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Cadre " tssss*-. i assisaSiSj" certafnes revend,cations ne pas « — «** 



Conformement 6 1'artlcle 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suh/ants: 

1. | I Les revendications n 05 * 

se rapportBnt a un objet a regard duquel radministration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 



|X I Les revendications n 05 

i 

voir FEUILLE ANNEXfE PCT/ISA/210 



se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas sufflsamment les conditions Drescrites nour 
qu'une recherche significative pulsse etre effectuee, en particulier: ^meni ies conaitions prescrites pour 



3. 1 1 Les revendications n 09 

W^^S^^^SSff 6t ^ S ° nt r6dlQ6eS oonform6mem aiJX dls Posltions de la deuxleme et de la 



Cadre III Observations- lorsqu'il y a absence d'unitt de I'lnvention (suite du point 3 de la premiere feullle) 



L'administratlon charges de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande Internationale, a savoir: 



1 ' □ Stem^r^If VS^l *™«w»> « ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
Internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

2 ' ^ uSSS^^^I!^^ P ? r 5 nt , s l ur . te ? ravendications qui s«y pretaient ont pu etre effectives sans effort particulier 
justifiant une taxe additionneBe, radministration n'a solliclte le paiement cfaucune taxe de cette nature. 

3 * CH Snn^H^fJ^L^f men « def ? taxes "WWonneBsa demandees a ete payee dans les delais par le deposant. le present 
SKndtoS^ ne P ° rte qU6 SUr leS revendlca0ons P° ur lesquelies les taxes ont ete payees, a^voir 

4 - CH ^ C r^^t^^ U i deman ^ e n ' a a' 6 Pa^s ^s les dSlals par (e deposant En consequence, le present rapport 
ilu^t^^^n^t^s^ QUe SUr PInvention mentionnee en P^mier lieu dans les revendications; eTe est 



Remarque quant a la reserve |~ ] L es taxes additionnelles etaient accompagnees cfune reserve de la part du deposai 

| | Le paiement des taxes additionnelles n'etait assort! cf aucune reserve. 



Formuiaire PCT/ISA/210 (suite de la premiere feullle (2)) (Janvier 2004) 



Demand© internationals No. PCT/FR2004 /000320 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre II. 2 

Les revendications 1 a 12 et 14 a 18 presentes ont trait a une tres 
grande varlete de composes. Un fondement au sens de T Article 6 PCT 
et/ou un expose au sens de 1 'Article 5 PCT ne peut cependant §tre trouve 
que pour un nombre tres restreint de ces composes. Dans le cas present 
les revendications manquent a un tel point de fondement et 1'expose de 
1 invention dans la description est si limlte qu'une recherche 
significative couvrant tout le spectre revendique est impossible Par 
consequent, la recherche a ete limitee aux parties des revendications 
qui presentent un fondement et un expose, c'est a dire les parties ayant 
trait aux composes prepares dans les exemples et leurs homologues 
proches, notamment les composes deer its dans la revendi cation 13. 

L' attention du deposant est attiree sur le fait que les revendications 
ayant trait aux Inventions pour lesquelles aucun rapport de recherche n'a 
ete etabli ne peuvent falre obligatoirement Tobjet d'un rapport 
preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) PCT).Le deposant est averti que la 
ligne de condulte adoptee par l'OEB agissant en qualite d' administration 
chargee de 1'examen preliminaire international est, normal ement, de ne 
pas proceder a un examen preliminaire sur un sujet n' ayant pas fait 
Tobjet d'une recherche . Cette attitude restera inchangee, i ndependamment 
du fait que les revendications aient ou n'aient pas et<§ modifiees, soit 
apres la reception du rapport de recherche, soit pendant une quelconque 
procedure sous le Chapitre II. Si la demande devait §tre poursuivie dans 
la phase reglonale devant l'OEB, il est rappele au deposant qu'une 
recherche pourrait §tre effectuee durant la procedure d'examen devant 
l'OEB (voir Directive OEB C-VI, 8.5) a condition que les problemes ayant 
conduit a la declaration conformement a TArticle 17(2) PCT aient ete 
resolus. 
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